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Nedilnou soucasti parcialni mastektomie je adjuvantni radioterapie, coz je podpofeno fadou randomizovanych studii. Tento postup
zajistuje srovnatelnou lokalni kontrolu i preziti jako radikalni mastektomie. Radioterapie snizuje pétileté riziko lokalni recidivy pfi-
blizné trojnasobné. V pripadé parcialni resekce je indikovana pooperacni radioterapie vzdy a trva standardné 5-6,5 tydne. V posledni
dobé se objevuje stale vice praci o mozné akceleraci rezimu ¢ili zkraceni celkové doby lé¢by zafenim. Randomizované studie ukazuji,
ze adekvatni mdze byt i tfitydenni rezim bez zvyseni nezadoucich ucinkt lé¢by zaienim. Velkym tématem je téZ samostatné ozareni lGzka
nadoru, k cemuz se daji pouzit riizné radioterapeutické metody. V nékterych pfipadech je téZ mozné pouzit nové techniky radioterapie.
Kazdda z metod ma své vyhody a nevyhody, nejdtlezitéjsi u vSech vSak zGstava spravny vybér pacientek.
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Novel approaches in adjuvant radiotherapy for breast cancer

Adjuvant radiotherapy is an integral part of partial mastectomy, a fact which is supported by a number of randomized studies. This stra-
tegy provides local control and survival comparable to radical mastectomy. Radiotherapy reduces the five-year risk of local recurrence
approximately by threefold. In the case of partial resection, postoperative radiotherapy is always indicated and the standard duration
is 5-6.5 weeks. Recently, an increasing number of papers on a possible acceleration of the regimen, i.e. reduction in the total time of
irradiation treatment, have emerged. Randomized studies show that even a three-week regimen can be adequate without increasing
the adverse effects of irradiation treatment. Accelerated partial breast irradiation, for which a variety of radiotherapeutic methods can
be used, is a major topic, too. In some cases, it is also possible to utilize novel techniques of radiotherapy. Each of the methods has

advantages and disadvantages, with the most important issue still being the right choice of patients.
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Uvod

U casnych stadif karcinomu prsu po parcidlni
mastektomii adjuvantni radioterapie na oblast ce-
|ého prsu (whole breast radiotherapy WBI) snizuje
relativni riziko stejnostranné recidivy a zlepsuje
celkové preziti (1). Ve vétsiné pifpadd se pouZziva
normofrakcionace: 1,8-2,0 Gy do 50,0 Gy s nebo
bez doozéfeni Ilzka nddoru (boostu) za 5-7 tyd-
n0. Objevuiji se viak nové techniky, frakcionace
i pohledy na nutnost ozafenf celého prsu.

Hypofrakcionovana radioterapie
Ddavodem pro inicializaci studif s nizsim
poctem frakci a zvysenim davky na frakci byla
zejména dlouho trvajici adjuvantni 1é¢ba a s tim
souvisejicf jeji cena. Vysledky ukdzaly srovnatel-
nou lokaInf kontrolu i toxicitu lécby (2). Avsak hy-
pofrakcionovanou RT Ize povazovat dle ASTRO
organizace (American Society for Radiation
Oncology) za zcela standardni pouze u urcité
skupiny pacientek (tabulka 1) (3). Je mozné pouzit
davku 42,5 Gy v 16 frakcich z kanadské studie (4)
nebo 40 Gy v 15 frakcich ze studie START B (5).
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Nové techniky radioterapie
Radioterapie prodélala obrovsky technicky
pokrok — od pouzivani rentgenovych ozafova-
€0 az po linedrni urychlovace s trojrozmérnym
planovanim (3D plénovani). Pouziti trojrozmér-
ného planovani zlepsilo konformitu a davkovou
distribuci — uniformitu v cilovém objemu a snizilo
zatizeni okolnich zdravych tkani. Za standard-
ni adjuvantnf [écbu po parcidlni mastektomii
se v soucasné dobé povazuje konformni ozareni
celého prsu (obrazek 1) s nebo bez svodné lym-
fatické oblasti s pouzitim linedrnich urychlovact
a trojrozmérného planovani. V nékterych klinic-
kych situacich je mozné téz provedeni techniky
intenzitné modulované RT (IMRT). Pfedbézna
data ukazuiji velmi malou zejména koznf toxicitu
(6). Nevyhodou je viak vétsi zatizeni kontralate-
rdlnfho prsu a plice nizkymi davkami zafeni. Proto
je technika IMRT vhodnd zejména pfi ozafovani
bilaterdlniho karcinomu prsu. Vysledky studif uka-
zujfci na mozné zvyseni kardiovaskuldrni morbi-
dity i mortality zejména pfi levostranném ozaren(
vedly k zavedeni techniky tzv. respiratory gating
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u karcinomu prsu (neboli tzv. breath — holding).
Podstatou je ozafeni pouze v ur¢ité fazi dechové-
ho cyklu, kdy hrudni sténa a prs jsou co nejdale
od srdce (obrazek 2) (7).

Zrychlené castecné ozareni prsu

Zkraceni celkové doby Iéc¢by je také dlvo-
dem pro vznik konceptu zrychleného akcele-
rovaného ozareni I0zka nadoru. Zmensenfi oza-
fovaného objemu dovoli aplikaci vy3si davky
zafeni na jednotlivou frakci bez nebezpedi zvy-
seni toxicity lé¢by. Aplikaci vyssi davky na frakci
podporuji také radiobiologické studie, pfisuzuijici
¢asnému karcinomu prsu nizsi alfa/beta ratio
(cca 3,5 Gy) (8).

Tyto radiobiologické dlvody jsou podpore-
ny i faktem, Ze vétsina recidiv (60-80%) vznika

Tabulka 1. Indikac¢ni kritéria pro pouZziti hypo-
frakcionované RT

m Pacientky starsi 50 let

m Stp. parcidlni mastektomii

m Klasifikace pT1-2, pNO

m Bez neo/adjuvantni chemoterapie




Tabulka 2. Srovnani technik PBI

Obrdzek 1. Konformni radioterapie — ozafenf celého prsu

3D CRT iBRT MammoSite Targit Rtg IORT elektrony
Pokryti PTV Nejlepsi Rlzné Dobré Dobré Dobré
Homogenita Nejlepsi Slusna Slusna Slusna Slusna
Setfeni zdravého prsu  Nejmensf Dobré Dobré Nejlepsi V zavislosti
na lokalizaci
Dévka na kazi Mala Mald Rézna Mald Mald
Frakce Nékolik 8-10 1 1 1
Cena Nejvyhodnéjsi
Hospitalizace Neni nutna Neékolik dnt Kratka Ne Ne
Vztah k operaci Pooperacni Intranebo  Intraoperacni Intraoperacni Intraoperacni
pooperacni

Tabulka 3. Piehled nejvétsich studif faze Ill vyuZivajicich samostatné ozéafeni 10zka tumoru (APBI)

Studie Pocet pac. Kontrolnirameno Experimentalni rameno Rok zahajeni
NSABP B-39/ 4300 50,0-50,4 Gy, 1,8-2,0 Gy/fr. Multikatétrova BRT nebo Mammo- 2005
RTOG 041314 + boost 10-16 Gy Site 34 Gy v 10 fr (34 Gy/fr) nebo
3D CRT 38,5 Gy v 10 fr. (3,85 Gy/fr)
RAPID 2128 42,5 Gy v 16fr. za 22 dn 3D CRT 38,5 Gy v 10fr.za 5-8 dnd 2006

nebo 50 Gy v 25 fr.za 5
tydntd + boost 10 Gy

GEGESTRO15 1170 50Gyv25fr.za5tydnl+ iBRT 32 Gy v 8 fr. HDR nebo 50 Gy 2004
boost 10 Gy PDR
824 50Gyv25fr.za5tydnl+ IORT elektronovym svazkem 9 2000

ELIOT16 boost 10 Gy MeV 21 Gy
1600 Dle institucionélnich gui- 20 Gy X zafeni o energii 50 kV 2000
TARGIT17  delines

v 10zku nadoru (9, 10). Ozafovani pouze I0zka na-
doru s vyssi davkou na frakci se nazyva zrychle-
né cdstecné ozdreni prsu - accelerated partial
breastirradiation (APBI). Pouziva se 1-10 frakcf
maximalné v 5 dnech.

Cilem vSech metod APBI je ozéafenf lGz-
ka nadoru s urcitym bezpecnostnim lemem.
K dosazeni tohoto cile jsou zvoleny rlz-
né techniky.

K ozarenillzka nddoru mizeme pouzit rizné
metody, jejichZ srovnani je uvedeno v tabulce 2:
®  Konformni zevni radioterapie (3D-CRT)

nebo radioterapie s pouZitim intenzit-

né modulovaného svazku zdfeni (IMRT).

Nezbytnym predpokladem je definice cilo-

vého objemu pomoci rtg-kontrastnich klipQ

a velmi dobra poloha pacientky s perfekt-

nim nastavenim.

Obrdzek 2. Technika breath holding - poloha
srdce ve vydechu a nadechu, cervené oznaceno
[0Zko tumoru

B Intraoperacni RT (IORT) s vyuzitim elektro-
nového svazku zafeni nebo rentgenového
ozafovace (obrdzek 3) je spojena s naklad-
néjsim technickym vybavenim a s moznostf
aplikovat pouze jednu frakci zafeni béhem
operace.

B Pooperacni intersticidlni brachyterapie
(iBRT) je bézné pouzivana k dozareni l0zka
nadoru po standardni zevni radioterapii.
Samostatnd iBRT mUze byt spojena s nepfes-
nosti v definici cilového objemu (pooperacnf
implantace). Presné provedeni implantace
je mozné pouze na podkladé rtg-kontrast-
nich klip& umisténych v 10zku nddoru. Jedna
se o dalsi invazivnf vykon, ktery se provadf
vétdinou v celkové anestezii (obrazek 4).

B Peroperacniintersticidlni BRT
= s pouzitim plastikovych aplikdtorQ (vi-

cekanalova),
= 5 pouzitim balonovych aplikdtoru (jed-
nokanalova).

Vzhledem k vysledkim studif faze Il bylo
na zacatku nového tisicileti zahajeno nékolik vel-
kych randomizovanych studif lll. faze (tabulka 3).

Nejdulezitéjsim predpokladem pro provede-
ni APBI je zvolenf spravnych indikacnich kritérii.

Doporucenievropské (GEGESTRO) a americké
(ASTRO) odborné spole¢nosti pro radiacni onko-
logii pfipousti Ié¢bu vybranych pacientek (tab.
4) technikou APBI i mimo klinické studie (11, 12).
Doporuceni Americké brachyterapeutické spolec-
nostiz roku 2013 jiz pfipousti véechny histologické
invazivni subtypy i duktdInf karcinom in situ (13).
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Hlavni téma

Obrdzek 3. Intraoperacni radioterapie s pouzitim nizkovoltazniho pfistroje

INTRABEAM® (poskytnuto Carl Zeiss)
4
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V tabulce 5 jsou uvedeny vysledky studif
s pouzitim intersticidlni brachyterapie.

Intraoperacni radioterapie (IORT)

Intraoperacni radioterapie s pouZitim nizko-
voltdzniho pfistroje se k ozareni lizka tumoru
po parcidlni mastektomii zacala pouzivat ke kon-
ci minulého stoleti v rdmci studie TARGIT (17).
Pvodné byla tato technika volena pro doozére-
ni ltzka nadoru v kombinaci se zevni RT, pozdéji
se zacala pouzivat i samostatné.

Nedavno byly publikovény jiz pétileté vy-
sledky s pouzitim samostatné IORT v davce
20 Gy, které ukazuji velmi nizké procento lokal-
nich recidiv — u 1,73 % pacientek (18). Kvalita zi-
vota ovlivnénd RT s pouZitim IORT techniky byla
lepsi nez pfi zevnim ozéfeni (19). Pozdni toxicita
|écby (fibréza, edém, retrakce, ulcerace, lymfe-
dém, hyperpigmenatce, bolest) byla v rameni
s IORT srovnatelnd se zevni RT. Signifikantné
nizsi viak byl vyskyt teleangiektdzif (20). Hlavnimi
vyhodami IORT je vys3si biologickd ucinnost,

Setfeni kiize a dobréd lokalizace cilového objemu.
Je mozné ji vyuZit i po operaci recidiv.

APBI ve formé brachyterapie nebo IORT ma
vsak i své limitace. Nejvétsi je neznalost defi-
nitivniho histopatologického nalezu béhem
intraoperac¢ni procedury, neznalost chirurgic-
kych okrajd. Tato nevyhoda odpada pfi pouzi-
ti technik zevni RT. Dalsi nevyhodou iBRT nebo
IORT mUze byt i excentricky cilovy objem (21).
IORT také prodluzuje operacni ¢as.

| pfes jiz pomérneé siroké pouZziti APBI stale
chybi dlouhodobé vysledky studii faze Ill a nelze
proto hovotit o dlikazech sily A.

Metoda APBI, at jiz pouzijeme jakouko-
liv techniku, mize mit nejvétsi pfinos v téchto
pfipadech:

B U Zen Zijicich ve vétsi vzdélenosti od radio-
terapeutického pracovisté

W uZen, pro které by byl transport obtizny

Wy zaméstnanych Zen, pro které by 6tydenni
rezim zevni radioterapie byl profesni kom-
plikacf

Tabulka 4. Indika¢ni kritéria pro pouziti samostatné ozéreni IGzka tumoru — APBI

Faktory ASTRO ESTRO ABS

Vék > 60 > 50 let =50 let
Velikost tumoru <2cm <3cm <3cm
Resekéni okraje >2 mm >2 mm Negativni

Histologie Invazivni duktdinf Invazivni duktéinf Invazivni duktalni, Invazivn{
lobulérni

Grade Neni dllezity Neni dilezity -

Lymfangioinvaze Nepfitomna Nepfitomna Nepfitomna

ER receptory Pozitivni Pozitivni -

Multicentricita Ne Ne -

Multifokalita Ne Ne -

DCIS Ne Ne Ano

EIC Ne Ne -

Uzliny pNO (SNB nebo disekce)  pNO (SNB nebo disekce) pNO

Neoadjuvantni CHT Ne Ne -
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Obrdzek 4. Intersticidlni pooperacni brachyterapie

By Zen starsich v ne zcela dobrém zdravotnim
stavu

B U Zen s vétsimi pendlujicimi prsy, kdy zevni

radioterapie by byla zatiZzena vysokou koz-

ni toxicitou.

Souhrn a doporuceni pro praxi

m \ysledkem konformni normofrakcionované
radioterapie je excelentnilokalni kontrola s niz-
kou toxicitou. Alternativni rezimy potfebuji
odpovidajici délku sledovani a vyhodnoceni,
abychom nedélali zbytecné kompromisy.

m  Hypofrakcionace v ddvce 42,56 v 16 frakcich
nebo 40 Gy v 15 frakcich je efektivnia dob-
fe tolerovatelnd u urcité skupiny pacientek,
kde mUze zkrétit celkovou dobu Ié¢by.

m Hypofrakcionace by se neméla pouzivat
u vysoce rizikovych pacientek.

B Role boostu u hypofrakcionace je nejasna.

B Akcelerované castecné ozéfeni prsu ma
akceptovatelnou toxicitu a dobré vysledky
u vybranych nizce rizikovych pacientek.

B Pred pouzitim této techniky v rutinni praxi
jsou vak nutnd dlouhodobéjsi data.

m  Technika intenzitné modulované radiote-
rapie zvysuje cenu lécby, zlepsuje viak ho-
mogenitu ozareni a snizuje koznf toxicitu
u vybranych pacientek.

B Techniky Setfici srdce jako je breath holding
u levostranného karcinomu prsu mohou
pomoci redukovat riziko kardiotoxicity.
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