Ciel préce: Prvé skisenosti a zhodnotenie poctu recidiv u pacientov po aplikécii adjuvantnej liecby
— HDR brachyterapie u pacientov s recidivujicim tumorom pre inkompletnd exciziu bazoceluldrneho
karcinému dolnej mihalnice a vnitorného katika oka v minulosti.

Chirurgické lie¢ba malignych tumorov mihalnic spocivajica v radikalnom odstraneni celého novo-
tvaru mihalnice a vnitorného kitika s dostatoénym lemom a umoziiuje v prvych stadiéch efektivne
vyliecit prakticky vietky tumory s vyhovujicim kozmetickym aj funkénym vysledkom. Rédioterapia sa
vyuziva ako adjuvantné v pripadoch histopatologicky potvrdenych infiltrativnych neohranicenych in-
kompletnych lézii a v pripadoch, kde je vysoké ocakavané riziko lokélnej recidivy a v buddcnosti
hrozi pre pacienta aZ exenterécia orbity.

Materidl a metodika: Pacienti s nalezom recidivujiceho bazaliému v oblasti mihalnice a vnitorného
kdtika operovani v r. 2010 a nésledne aplikovanéd HDR brachyterapia vo forme muléze.

Vysledky: V r. 2010 sme aplikovali adjuvantng HDR brachyterapiu u 3 pacientov (muzov) s recidi-
vou bazoceluldrneho karcinému mihalnice po predchédzaijicich chirurgickych exciziach. Vekovy
priemer bol 58 rokov — od 52 do 75 rokov.

Zo skupiny 41 pacientov s nemelanotickymi malignymi néddormi mihalnic u 3 pacientov (7,3 %) s re-
cidivujicim bazaliémom vnitorného kitika a dolnej mihalnice sme aplikovali po vybrati stehov ad-
juvantnd HDR brachyterapiu vo forme muléze na oblast jazvy a recidivy. U kazdého pacienta bola
zhotovend individudlna termoplastickd maska, ktoré niesla plastikové aplikétory. Bulbus bol $tan-
dardne kryty Tungsten eye shield aplikétorom. Lie¢ba bola individuélna, aplikovali sme 10 frakcii
po jednotlivej dévke 4,5 Gy (5x tyzdenne). Pacienti absolvovali lie¢bu ambulantne.

Zéver: Po 2 rokoch sledovania v 6-mesaénych intervaloch sme nezaznamenali recidivu ani u jedné-
ho z pacientov. Vysledky po lie¢be HDR brachyterapiou si uspokojivé, nezaznamenali sme vyskyt
neskorych komplikécii. Akitna postradiagné toxicita — erytém koze mihalnic a v okoli ustipili po
standardnej symptomatickej lie¢be do niekolkych dni od ukonéenia liecby Ziarenim.

HDR 192Ir Brachytherapy in Treatment of Basal Cell Carcinoma of the Lower Eyelid and Inner
Angle - our Experience

Purpose; First experience and evaluation of relapses in group of patients after surgery with applied
adjuvant HDR brachytherapy for recurrent tumor after incomplete excision of basal cell carcinoma of
the lower eyelid and inner angle.

Methods; Patients with recurrent basal cell carcinoma of the lower eyelid in year 2010. In 3 male
patients with recurrent finding of basal cell after surgery we applied adjuvant HDR 192Ir brachythe-
rapy. The isodose curve chosen to prescribe the dose was 5 mm away from the skin surface.
Results: In the year 2010 we applied adjuvant HDR 192Ir brachytherapy in 3 male patients with
recurrent basal cell carcinoma. The average age was 58 years (52 to 75 years).

From group of 41 patients with non melanotic malignant tumors of the eyelids in 3 patients (7.3 %)
with relapse after incomplete excision of the basal cell carcinoma of the lower eyelid we applied
after removal of stitches after surgery adjuvant HDR 192Ir brachytherapy. For each patient was ma-
de individual orfit mask that bore plastic applicators. Tungsten eye shield applicator was applied to
protect the eye globe. Treatment of 10 fractions of 4.5 Gy single dose (5 times weekly) were schedu-
led within 2 weeks. Patients received outpatient treatment.

Conclusion; Acute toxicity postradiation erythema of eyelid and skin around relieved by standard
symptomatic treatment within a few days after completion of radiation therapy.

In 2 year inferval after HDR 192Ir brachytherapy we did not record the occurrence of late complica-
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tions such as corneal ulcers. Our preliminary experience shows excellent early skin tolerance.
After 2 years of follow-up at 6 month interval we did not recognize relapse in our group of pa-
tients. The proposed technique of HDR 192Ir brachytherapy after surgery should be considered
a new clinical treatment in patients with recurrent non melanotic eyelid cancer. Its main advan-
tage lies in the usefulness in all types of basal cell and squamous cell carcinoma and sebaceous
carcinoma of the eyelids, without restriction by site, dimension, clinical or histological type, or

the patient's general status.

Incidencia tumorov v oblasti mihalnic
(dg. C44.1) v poslednych rokoch narasta
tak ako narasté aj incidencia zhubnych né-
dorov koze v inych lokalizaciéch, pri¢om
najvy3si vyskyt tychto ochoreni zaznamené-
vame v skupine pacientov od 70 do 74 ro-
kov (15). Najcastejsie sa vyskytujice neme-
lanocytérne nédory mihalnic s6 bazocelu-
larny karciném (bazaliém), spinocelularny
karciném, mukoepidermoidny karciném,
sebacedzny karciném, karciném z Merke-
lovych buniek. Nédory, ktoré sic¢asne posti-
hujo spojovku aj mihalnice so dlazdicovo-

unkovy karciném, lymfémy, leukemické in-
filtraty (1, 13).

Bazaliém je najéastej$im malignym né-
dorom mihalnic, zodpovedd za 90 % ma-
lignit v tejto oblasti. Jeho incidencia v po-
slednych desafro¢iach takfiez rastie. Vzniké
z bazdlnych buniek epidermy o vlasovych
folikulov. Histopatologicky mézeme néijst
niekolko foriem bazaliému: multicentricky,
sklerodermiformny, fibroepitelovy, rohova-
tejlci, metatypicky a intraepidermdlny. Roz-
delujeme ho na histopatologické stadia od
G1 - G4. V klinickej praxi sa bazocelular-
ny karciném najéastejsie zachyti v stadiu T1
resp. 12 (5, 6,7).

Ide o nador pripominajici bazélne vrst-
vy dlazdicového epitelu. Makroskopicky je
velmi pestry, zacina ako drobné rezistencia
mihalnice alebo vnitorného kitika, neskér
exulceruje a infiltruje do okolia. Vyznacuje
sa invazivnym rastom, nizkou mortalitou
a nizkou tendenciou k tvorbe metastéz. Ba-
zaliém je hlavnym predstavitelom kategérie
dg. ¢ C44 MKCH-10 (Iné zhubné nédory
koze), ktor)’/ch incidencia na Slovensku v ro-
ku 2003 bola 69/100.000 osdb (13). De-
finitivnu diagnézu bazaliému mozno stano-
vit len na zaklade histologického vysetre-
nia. Diferencidlne diagnosticky je moznd
zédmena bazaliému s adnexdlnymi epitelio-
mami, pritomnosf melaninu nesmie viest
k zadmene. Najdslezitejimi etiologickymi
faktormi vzniku bazaliému so aktinické Zia-
renie, genefické vplyvy, karcinogény, jazvy
a chronické poskodenia koze (1, 4, 8).

Primarna terapia bazaliému v oblasti
dolnej mihalnice a vnitorného ktika je z&-
sadne chirurgicka. Sirokd excizia loziska
s volnymi resekénymi okrajmi (aspori 2-3
mm) je vysoko efektivnym riesenim s 5-ro¢-
nou mierou lokélnej recidivy do 10 % (16).
Vzhladom na velkost defektu po primarnej
excizii je u 80 % pacientov pripadov nuné
pokracovat rekonstrukénou operdciou. Ni-
ektoré pokrocilé lézie vyzadujo rozsiahle
chirurgické infervencie a je nutné pristopit
aj k mutilujocim vykonom — exenterécia or-
bity (10). Pri pozitivnych resekénych okra-
joch po nedostatogne] primérnej excizii (na-
pr. neskisenym chirurgom) je na zvazenie
indikéacia reexcizie. U vyrazne lokdlne po-
krocilych bazaliémov v oblasti v tejto oblas-
i s vysokym rizikom lokdlnej recidivy po ex-
cizii alebo neakceptovatelnym ocakévanym
kozmetickym efektom, u pacientov vo vyso-
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kom veku alebo opakovane recidivujicich
|ézii je vhodnym riesenim definitivna radio-
terapia. V niektorych vynimoénych pripa-
doch pri nemoznosti uskutoénenia chirur-
gického vykonu méze byt definitivnou alter-
nativou qj izolované radioterapia (12).

V minulosti, najmé v 70. rokoch 20. sto-
rocia Standardne pouZivand externd radio-
terapia v monoterapii (v&csinou 0co) pri
liecbe bazaliémov v oblasti dolnej mihalni-
ce a vnitorného kitika je uz prekonand
vzhladom na postradiaéné jazvovité zmeny
okolia, pri¢om v niektorych inych lokaliz&-
ciach je této liecba dodnes povazovand za
vysoko efektivnu (5, 8, 14).

Po inkompletnej excizii, u recidivujicich
malignych nédorov mihalnic alebo pri ne-
moznosti chirurgického riedenia sa v stéas-
nosti dostéva do popredia high dose rate
(HDR) brachyterapia (2). Vyhodou bra-
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Obr. 1. MRI vy3etrenie orbity u pacienta s infiltréciou medidlneho kdtika lavého oka pred HDR bra-

chyterapiou
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Obr. 2. Zakreslenie recidivujoceho loziska
(¢ierna farba) s lemom 5-10 mm (&ervené far-
ba) pred vytvorenim orfitovej masky

Obr. 3. Naznacenie cielového objemu (&erve-
nd farba) a $osovky (zelend farba) na orfitovej
maske

chyterapie je moznost koncentrécie dévky
Ziarenia do malého objemu a prudky
spad davky do okolia s potencidlom Set-
renia okolitych tkaniv. Brachyterapia ma

i S e

Obr. 4. Ulozenie ochrany na povrchu oénej gu-
le (Tungsten eye shield)

oproti chirurgii teoretickG vyhodu v tom,
Ze umozriuje pokryt vysokou dévkou vée-
Sie oblasti koze (makroskopické ochore-
nie, mikroskopické ochorenie, bezpeé-
nostny lem) bez nutnosti nevratného po-
skodenia okolitych tkaniv. Brachyterapia
v lie¢be koznych nadorov méze byt reali-
zovand intersticidlnou cestou (chirurgické
zavedenie brachyterapeutickych aplikéato-
rov priamo do tkaniva nédoru punkciou)
alebo povrchovo. Povrchové brachytera-
pia sa realizuje vyuzitim $tandardnych
aplikétorov (napr. Leipzig Applicator,
Brock Applicator, Nucletron BV, Holand-
sko), alebo na mieru pripravenych mulé-
#i. Standardné aplikétory sa vyznacujo
jednoduchostou pouzitia, dobrou repro-
ducibilitou liecby, avsak neumoziiuji pou-
Zitie pre nepravidelné loziské a v ,zakri-
venom” nepravidelnom teréne ako je pe-
riokulérna oblast (9, 11).

Obr. 5. Liecebnd poloha pacienta s nasadenou
individudlne zhotovenou povrchovou mulézou

Individuélne zhotovené povrchové mulé-
e umoziiuju prekonat vyssie uvedené okol-
nosti, aviak vyzadujo dlhsiv pripravu. Prin-
cip muléze spociva vo vytvoreni nosica pri-
slusnej hribky, ktory dostatogne kopiruje
povrch danej oblasti a nesie plastové apli-
kétory pre brachyterapiu. Nosi¢e mozno
zhotovif z réznych materidlov, napr. dentdl-
nych alebo termoplastickych materidlov. Na
nosi¢ sa ndasledne fixujo vo vzdialenosti
5-10 mm plastikové aplikatory re3pektujo-
ce tvar a hlbku cielového objemu. K vypo-
¢tu dévkovej distribicie sa pouzivaju plé-
novacie systémy, ktoré rekonstruujo priesto-
rovy distribtciuv jednotlivych aplikétorov
a vytvoria izodézovy plan vo zvolenych ro-
vinéch. Vysledna dévkové distribicia sa vy-
tvara suméciou davok v jednotlivych stop
pozicidch 192Ir Ziari¢a. Nésledné pouzitie
individudlne zhotoveného aplikétora je jed-
noduché, dobre reprodukovatelné, pre pa-

Obr 6. Pacient s recidivujicim bazaliémom medidlneho kitika lavého oka pred lie¢bou — november 2010 po liecbe je bez recidivy, pretrvévajice
ektropium — méj 2012
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Obr. 7. Pacient s mikroskopicky pozitivnym resekénym okrajom po excizii bazaliému medialneho

kdtika pravého oka

a) 6 mesiacov po brachyterapii pretrvéva erytém koze v oZiarenej oblasti

b) 22 mesiacov po ukonéeni brachyterapie
c) 29 mesiacov po ukonéeni brachyterapiea

cienta komfortné a celd liecba méze byf
ambulantnou formou.

MATERIAL A METODIKA

U 3 pacientov (7,3 %) s recidivujicim
bazaliémom vnitorného kitika a dolnej

mihalnice po inkompletnej excizii dolnej
mihalnice sme po potvrdeni recidivy histo-
logickym vy3etrenim indikovali ambulant-
ne adjuvantnG HDR 192Ir brachyterapiu.
Liecbu ziarenim sme indikovali po vy-
brati stehov vo forme povrchovej individu-
élne zhotovenej muléze na oblasf jazvy
a recidivy s lemom 5-10 mm. U kazdého
pacienta bola zhotovend ako nosi¢ indivi-
dudlna termoplastické maska (Orfit indu-

stries, Belgicko), na ktorej boli fixované
plastikové aplikatory pre brachyterapiu
(Flexible implant tube 6F, Nucletron, Ho-
landsko). Nasledovala 2D ortogondlna
rekonstrukcia a vypocet davky s nésled-
nou geometrickou optimalizéciou. U viet-
kych 3 pacientov sme aplikovali jednotli-
v0 dévku 4,5 Gy v 10 frakciach (1 frakcia
denne, 5 frakcii tyzdenne), ¢o biologicky
predstavovalo davku na tumor 54,4Gy
EQD2 (0./B=10, LQ model). Pocas liecby
bol bulbus bol standardne kryty Tungsten
eye shield aplikdtorom (Civco, USA).
Vietci pacienti absolvovali liecbu ambu-
lantne.

Nésledné kontroly boli po ukonéeni
brachyterapie pre ocakévand akdnu toxi-
citu v 2-tyzdiovych intervaloch, neskér
v 3-mesaénych, resp. po 1 roku v é-me-
saénych infervaloch.

VYSLEDKY

Po 2 rokoch sledovania v é-mesag-
nych intervaloch sme nezaznamenali re-
cidivu ani u jedného z pacientov. Vy-
sledky po lie¢cbe HDR 192Ir brachytera-
piou si uspokojivé, nezaznamenali sme
vyskyt neskorych komplikécii ako vred
rohovky. Akitna postradiaénd toxicita —
erytém koze mihalnic a v okoli ustdpili
po $tandardnej symptomatickej liecbe
do niekol'kych dni od ukonéenia liecby
Ziarenim.

DISKUSIA

Udaje o recidivach po chirurgickej
lie¢be bazaliému sa lisia v zavislosti od
pouzitej operacnej techniky. V ndm zné-
mych précach, publikovanych v priebe-
hu poslednych 10 rokov, sa vyskyt reci-
div u pacientov oetrenych bez pouZitia
Mohsovej mikrografickej chirurgie alebo
,en-face” zmrazovanych rezov perope-
raéne pohyboval v rozpéti 1,8 % az 39 %,
pri dlhom sledovani pacientov podiel
recidiv réstol. V epidemiologickych a kli-
nickych pracach nachddzame miernu
prevahu vyskytu u muZov. V rdmci moz-
nych pri¢in mézeme uvazovaf o mensej
pozornosti tejto casti slovenske| populd-
cie voéi vyskytu z hladiska laika ,koz-
metickych” 1ézif na tvari. Najéastejsi vy-
skyt recidiv je na dolnej mihalnici. Lo-
kélna lie¢ba (Imiquimod - Aldara) sa
v lokalizécii blizo marga mihalnice ale-
bo vonkajsieho alebo vnitorného kitika
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edte v Sirsom meradle nevyuziva (3, 16,
17).

Rekonstrukéné operécie a plastiky mi-
halnic po odstréneni tumoru so v sG&as-
nosti rozpracované az na Urovni posunu
chondromukézneho septélneho laloka
z hornej mihalnice. Napriek tomu exen-
terdcia orbity je stéle jednou z alternativ
rieSenia pokro¢ilého stadia procesu
(10).

Brachyterapia HDR 192Ir sa rozvinula
v lie¢be bazocelulérneho a squamocelu-
lérneho karcinému mihalnic v 90. rokoch
minulého storogia. Noviie metodiky bra-
chyterapie uplatiiujo v lie¢be nemelanotic-
kych lézii na tvari spésob HDR elektronic-
kej brachyterapie (electronic BT).

Prvé spravy o HDR brachyterapii v i-
e¢ba bazaliémov mihalnic sa viak obja-
vili az v r. 2007 (11).

Guix (9) referoval o 136 pacientoch
s bazaliémom alebo spinocelulérnym
karcinémom v oblasti tvare. Devétndst
pacientov bolo lie¢enych standardnymi
firemnymi aplikétormi Brock a 117 pa-
cientov s pomocou individuélne vytvore-
nych polymethylmetakrylétovych aplika-
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torov ziskanych odila¢kom tvare pacien-
ta. Pre lézie do velkosti 4 cm bola mini-
mélna déavka 60 az 65 Gy pri dévke na
frakciv 1,8 Gy (EQD2 58,4-63,7 Gy),
&o je mierne vysSia dévka ako sme pou-
Zili u nadich pacientov. Lézie vécsie ako
4 cm boli oziarené az do celkovej davky
75-80 Gy (EQD2 72 - 78 Gy). V celom
stbore zaznamenali 3 recidivy, jeden
pacient recidivoval pri lietbe primérne-
ho nadoru, u dvoch pacientov islo o re-
cidivu pri rekurentnych tumoroch. V éa-
sovom intervale 5 rokov bolo bez recidi-
vy 98 % vietkych pacientov, u pacientov
s primarnymi nddormi bola 5-ro¢né lo-
kélna kontrola 99 %, u pacientov s reku-
rentnymi tumormi 87 %. Tolerancia lie¢-
by bola vynikajica vo vietkych pripa-
doch, ziadne zdvazné, skoré alebo ne-
skoré komplikécie neboli zistené.
Radiobiologicky prepoéitand celkové
dévka pri nami pouzitej lie¢ebnej sché-
me (10 frakcii po 4,5 Gy) bola v porov-
nani s vysSie uvedenou pracou nizia
(EQD2 54,4 v.s. EQD2 58,4 Gy) a tak-
tiez viedla ku kompletnej remisii ochore-
nia. Aviak kratke sledovanie (2 roky)
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