Radioterapie karcinomu prsu
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Radioterapie (RT) patti mezi zakladni Iécebné modality karcinomu prsu. Pouziva se jako metoda radikalni, zejména pooperacni, kdy
snizuje vyskyt lokoregionalnich recidiva ma vliv i na celkové preziti. Jako metoda paliativni tlumi bolesti, zabranuje krvaceni ¢i patolo-
gickym zlomenindm. Nejcastéji se kombinuje s jinymi Ié¢ebnymi modalitami.
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Radiotherapy of the breast cancer

Radiotherapy belongs to basic treatment modalities of breast cancer. As radical treatment methods is used mainly as postoperative
method. In this case it decreases locoregional reccurences and has effect upon survival. As palliate method it suppresses pains, stops

bleeding and pathological fractures. Radiotherapy is the most often combined with other treatment modalities.

Key words: breast cancer, radiotherapy.

Uvod

Radioterapie (RT) patii mezi zékladnf léceb-
né modality karcinomu prsu. Vzhledem k tomu,
Ze v soucasnosti vysoce prevazuji prs zachovné
operace, které je tfeba vzdy pooperacné zajistit
radioteraplif, je tato metoda stéle vice vyuzivana.
Rada srovnavacich studif prokazala, ze nenf signi-
fikantni rozdil v preziti pacientek po mastektomii
a konzervativnim vykonu. Podminkou je vsak na-
sledné ozafen( prsu po konzervativnim vykonu.

RT muze byt aplikovana s radikalnim nebo
paliativnim zdmérem.

Radikalni RT -
pooperacni - adjuvantni

Nejcastéji se radikalni RT pouziva jako po-
operacni. Predstavuje 1é¢bu lokalni, resp. loko-
regionalni, jejimz cilem je odstranit pfipadné
mikrometastédzy v prsu, hrudni sténé nebo ve
spadovych lymfatickych uzlindch a zabrénit
tak vzniku lokdlnich ¢i lokoregiondlnich recidiv.

Obrdzek 1. Ozateni prsu po parcidlnim vykonu
2 tangecialnimi polemi
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Vyznamnd studie zr. 1997 s desetiletym sledova-
nim pacientek (British Columbia, 826 The Danish
Breast Cancer Cooperative Group, M. Overgard)
prokazala ddlezitost RT u premenopauzalnich
Zen po mastektomii, u nichZ doslo k poklesu
nejen lokoregionalnich recidivz 35% na 8%, ale
i ke zlepseni celkového preziti o 10 %. Predchozi
studie potvrdily zvyseni lokaIni kontroly pfi uziti
pooperacni radioterapie a pouze naznacovaly
moznost prodlouzeni preZiti (malé pocty paci-
ent(). Danska studie prokézala 10% zlepsenf
celkového pre7iti (1, 2, 3, 4).

Indikace RT
Podle poslednich doporucent je poopera¢ni

RT u zen po mastektomii indikovéna:

e v pfipadé lokalné pokrocilych nadord
(T3, T4),

»  pfi postizeni vice jak 4 lymfatickych uzlin,

o pfi extrakapsuldrnim Siteni nadoru v lym-
fatické uzling,

Obrdzek 2. Schematické zndzornéni ozarenf prsu
po parcidlnim vykonu (3D)
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»  pfinedostatec¢né vzdélenosti chirurgického
fezu od nadoru.

U pacientek po konzervativnim vykonu je
pooperacni RT nutna vzdy, coZ potvrdila fada
randomizovanych studif s desetiletym sledo-
vanim. Bez adjuvantni RT se vyskytla lokalnf re-
cidiva ve 23 %, zatimco ve skupiné s adjuvantni
RT pouze u 7% pacientek (5).

Pooperacni radioterapie po konzervativnim
vykonu je indikovadna nejen u invazivniho karci-
nomu, ale i u DCIS.

Ozafeni spddovych lymfatickych uzlin
(axilarnich, supra- a infraklavikuldrnich) je in-
dikovéno:

«  pripostizeni vice jak 4 lymfatickych uzlin,

«  priextrakapsuldrnim siteni nadoru v lymfa-
tické uzling,

»  pfipostizeni lymfatickych uzlin v apexu axily,

» U pozitivni sentinelové uzliny bez doplnéni
dissekce,

Obrdzek 3. Ozateni spadovych lymfatickych
uzlin




Obrdzek 5. Ozareni prsu i spadovych lymfatickych
uzlin — pohled z boku

o pfipostizeni lymfatickych uzlin po neoadju-

vantni chemoterapii,
« vpfipadé, Ze postizené uzliny jsou vétsi nez
25mm.

Trva kontroverze, zda ozafovat pacientky
i s méné pokrocilymi tumory nebo s postizenim
mensiho poctu uzlin.

Adjuvantni radioterapie vnitfnich mamar-
nich uzlin nema velky terapeuticky pfinos a pro-
vadi se minimalné.

OzafFovany objem, technika, davka

Po mastektomii

Objem: ozatujeme sténu hrudni na postize-
né strané, tj. ozafeny objem zahrnuje kzi, pod-
kozi, mezizeberni prostory a viscerdIni pleuru.
Snazime se, aby byla co nejvice chrdnéna plicnf
tkan a srdce. Ozafena oblast dosahuje kranidlné ke
sternoklavikuldrnimu spojent, distélné 2cm pod
submamarni ryhu, medidiné do poloviny sterna
a laterdIné priblizné ke stredni ¢are axilarni (6).

Technika: nejcasteji vyuzivame techniku dvou
tangencidlnich poli, X zafenf linedrnich urychlo-
vacd s mnohalistovym kolimatorem. Je mozné
vyuzit i jiné techniky, napf. pfimé elektronové
pole, 2 konvergentni pole, techniku kyvu aj.

Obrdzek 4. Ozareni prsu i spadovych lymfatickych uzlin — pohled shora

Dévka: 50,0Gy do ICRU, nej¢astéjsi standard-
ni frakcionace 25 x2,0Gy.

Po konzervativnim vykonu

Objem: zahrnuje kromé stény hrudni i ce-
Iy prs.

Technika: ve vétsiné pfipadd vyuziva dvou
tangencialnich poli, X z&teni linedrnich urychlo-
vacl, mnohalistovy kolimétor.

Dévka: 50,0 Gy do ICRU, standardni frakcio-
nace 25x 2,0Gy.

V soucasné dobé se objevuji prace
o parcidlnim ozéareni prsu pomoci telete-
rapie nebo brachyterapie. V souvislosti se
zmensenym cilovym objemem vyuzivaji
hypofrakciona¢ni schémata, kterd maji pfi-
nést snizeny pocet frakci a tedy kratsf oza-
fovaci cyklus se snizenfm nakladd na lé¢bu.
Hypofrakciona¢ni schémata uzivand v mi-
nulosti napf.: 13x3,2Gy za 5 tydnd/41,6 Gy,
13%3,0Gy za 5 tydnd/39,0 Gy, 15x 2,67 Gy za
3 tydny/40,0 Gy pfinesla v 15letém sledova-
ni stejnou efektivitu a dokoce i stejné ¢asné
i pozdni poradia¢ni komplikace (7).

Opakovaneé byl diskutovan vyznam doplriujici
davky radioterapie na oblast liizka tumoru - tzv.
boost. Velka studie EORTC prokazala na soubo-
ru 5318 pacientek po parcialnim vykonu na prsu
s dissekci axilarnich uzlin, po zevni RT na cely prs,
Ze u pacientek s ndslednym ozafenim I&zka tumoru
byla pozorovéna lokalnf recidiva ve 4,3% oproti
skupiné bez doplrujici davky s 6,8 % lokalnich reci-
div. Vliv na celkové prezitl nebyl prokazan (8, 9).

Boost ma vyznam zejména u Zzen mladsich
40let. Ve skupiné nad 50 let je jen maly nebo
Zadny rozdil. Maly je i rozdil u nédort pT1.

Velky vyznam md peroperacni umisténi kon-
trastnich klipt do oblasti IGzka tumoru.

Objem: Izko tumoru.

Technika: nejcastéjsi pfimé elektronové
pole, energii elektronl volime podle hloubky
a ulozeni ltzka.

Dévka boost: 16,0 Gy, standardni frakcionace
(limituje kosmeticky efekt).

Druhou mozZnostf je intersticidlni brachyte-
rapie, kterd se provadi v celkové anestezii, pfi-
padné v lokalni anestezii. Do Iizka tumoru se
aplikuji jehly event. plastikové hadicky, které jsou
fixovany specialnim nosicem nebo plastikovymi
knofliky pfisitymi ke kdzi.

Brachyterapie ma velkou vyhodu, mize
aplikovat vysokou davku zéfeni pfimo do 1Gzka
tumoru a Setfit pfitom zdravé okolni tkané.

Ma v3ak také sva pfisna kritéria aplikace —nesmf
se jednat o multicentricky karcinom, nddor musf
byt maly, lokalizovany v dostatec¢né velkém prsu,
[dZko nddoru nesmf byt blizko kiiZze (velmi Spatny
kosmeticky efekt) ani blizko hrudni stény, ddlezité je
pritomnost kontrastnich klipG v [Gzku tumoru.

Davka boost pfi uziti HDR brachyterapie:
10,0 Gy na referenc¢nfizodozu.

Ozdreni prsu, stény hrudni a spddové lym-
fatické oblasti patii mezi jednu z nejslozitéjsich
technik radioterapie s ohledem na rozsah, ne-
rovnost a nehomogenitu ozafeného objemu.
Nejvhodnéjsi je technika jednoho velkého asy-
metrického pole, jeho? stied je umistén ve 2. in-
terkostalnim prostoru. V pfipadé uZiti vice polf je
nutné vzdy ozafovat izocentrickou metodou.

Kdy zaradit pooperacni RT?

|dedInf doba je 4 tydny po operaci za pfed-
pokladu, Ze je pacientka zhojena. Aktinoterpie
by neméla byt odkladéna déle nez 3 mésice.

U pacientek, které dostéavaji chemoterapii, md-
Ze byt interval delsi a algoritmus podani rlizny:

Sandwich (CH-RT-CH) ANO
CH-RT ANO
RT-CH NE

Nejcastéji aplikujeme nejprve chemoterapii
a nasledné radioterapii. Opacné poradi se nedo-
porucuje vzhledem k riziku vzniku vzdalenych
metastaz. Je mozné pouZit tzv. metodu sandwich,
kdy RT je vsunuta mezi cykly chemoterapie.

Zéroven se nedoporucuje poddvat antra-
cykliny soucasné s radioterapif, nebot vzrdsta
riziko komplikacf.

Komplikace RT

V soucasné dobé, kdy mame k dispozici stale
dokonalejsf ozafovaci technologie, nové techniky
anové moznosti fixace polohy pacientky, je vyskyt
komplikaci podstatné nizsi nez tomu bylo v minu-
losti. Komplikace délime na ¢asné a pozdni.

Casné komplikace se objevuji béhem lé¢by
a bezprostiedné po jejim skonceni. Jsou reverzi-
bilnf a ustupujf velmi rychle.
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Patif mezi né typické zanétlivé kozni zmény
rdzného stupné, které jsou shodné se solarni der-
matitidou (erytém, exantém, epitelolyza — vihka
deskvamace, sucha deskvamace). Nejvyssi stupen,
kterym je $patné se hojici vied, dnes jiz nevidime.

Reakce na ozafeni je velmi individudlni
a souvisf s typem pokozky.

Lécba spociva v lokdlnim osetfovani nejcas-
téji indiferentni mastf bez kosmetickych pfisad,
které mohou vyvoldvat alergické reakce (o3etient
vzdy az po ozéfeni, na ozareni musf byt kize su-
chd). Vyhodné je osetfovani panthenolem, v téz-
$ich pfipadech Ize pouzit masti s kortikoidly.

Vzacné se mlze objevit poradiacni pneumo-
nitis, zejména v oblasti pod sténou hrudni nebo
v oblasti plicniho vrcholu na ozarené strané. Pro
pneumonitis je typické, ze se neobjevuje hned,
ale nejcastéji za 4-6 tydnl po ozareni, nékdy i za
6 mésicl. Léci se antibiotiky a kortikoidly.

Dle doporuceni ICRU by plicnf tkdh neméla
obdrzet vice nez 30,0 Gy ve 200cm?.

Akutni lymfedém koncetiny na ozérené stra-
né dnes prakticky nevidime a rovnéz akutni kar-
diaIni potize v souvislosti s RT témér neexistuji.

Pozdni komplikace se mohou objevit za
6 a vice mésicl po skonceni RT, nenf ani vyjim-
kou jejich vyskyt po nékolika letech. Obvykle
jsou ireverzibilni a ¢asto postupné progreduiji.
Vyssi vyskyt komplikaci pozorujeme pfi uziti
vyssi davky na frakci (nad 2,5 Gy).

Nastéstf tyto komplikace RT u karcinomu
prsu jsou ve vétsiné pripadd spise jen kos-
metického rdzu. Zahrnuji nejc¢astéji barevné
zmeény na kUzZi v ozérené oblasti, ve smyslu
hyperpigmentace nebo naopak depigmentace.
Casté jsou rovnéz tzv teleangiektazie, které
jsou patrné zejména po pouZzitf elektronovych
poli. Ozéfend klZze ma tendenci byt sussi a vice
citlivd. Ozafeni potnich 74z pfi RT axily vede
k omezeni ¢i Uplnému zastaveni produkce potu
v této oblasti.

Podkozni a kozni poradia¢nf fibréza se ne-
vyskytuje ¢asto, mizeme ji dnes prakticky vidét
jen lokalizovanou v oblasti I0Zka tumoru po
brachyterapii.

Lymfedém horni koncetiny se vyskytuje
Castéji v pripadé kombinované terapie, tj. po
velkém, event. neSetrném zdkroku na axile a na-
sledné radioterapii, pfipadné pfi uzitf vyssi davky
RT na frakci, neZ je davka standardni. Lé&i se
medikamentézné, bandézi a lymfodrendzi.

Poradia¢ni plicni fibréza je také velmivzacna.
Pokud se vyskytne, je nevratnd, 1é¢f se medika-
mentdzné vcetné kortikoid.

Rovnéz poskozeni brachidlniho plexu a frak-
tury Zeber po RT dnes nevidime. Mizeme v3ak
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Obrdzek 6. Ozareni prsu i spadovych lymfatickych
uzlin = slozend pole — schematické znézornéni (3D)

Castéji pozorovat osteopordzu ozarenych zeber
po davkach nad 50,0 Gy.

V literatufe se popisuje zvysena inciden-
ce ischemické choroby srde¢ni u Zen za 15-20
let po RT levé strany hrudniku. Zvyseny vyskyt
této komplikace je pozorovan pfi kombinaci

chemoterapie (antracykliny) a RT levé poloviny
hrudnfku (10, 11).

ICRU doporucena toleran¢ni davka pro myo-
kard je 30,0Gy ve 30cm?.

Vzdcné se mUze vyskytnout hypotyredza
jako pozdni ddsledek ozéreni ¢asti stitné zlazy,
kterd se dostala do ozafovaného objemu (12).

Radikalni RT -

predoperacni - neoadjuvantni
Metoda pouzivana velmi vzacné u lokélné

pokrocilych nédor(, kdy pacientky nemohou

z néjakého divodu dostat neoadjuvantni che-

moterapii, hormonaln{ receptory maji negativni

a nebo je nador inoperabilni.

Radikalni RT - samostatna

U pacientek vysokého véku s absolutni kon-
traindikaci operace z interniho hlediska nebo
pokud pacientka operaci odmitne je mozné
nabidnout tuto metodu radikalnf terapie.

Radikalni RT - peroperaéni

Relativné nova indikace radioterapie, ktera
vsak vyzaduje specidini technické vybaveni vcet-
né prostorového usporadani a zajistént sterilntho
prostredi i béhem radioterapie. Jeji vyhodou
je presné cilenf svazku zafeni do oblasti 10Zka
tumoru. Provadi se zatim velmi vzacné (13).

Paliativni RT

Karcinom prsu, je onemocnéni, které vel-
mi ¢asto vytvari vzdalené metastdzy do kosti
i mekkych tkant.

Obrdzek 7. Boost na oblast lGzka tumoru
(elektrony)

Kostni metastdzy jsou bolestivé a ohrozujf
pacientku kostni prihodou (frakturou, misni 1ézi
s naslednou parézou az plegif). Paliativni radiotera-

pie pomaha odstranit symptomy, zejména bolest
a podili se na zpevnénikosti a tak na snizeni poctu
kostnich pifhod a zpomalenf progrese nddoru.

K radioterapii Ize pouzit kromé linedrnich
urychlovacl (X zareni) i napt. kobaltové oza-
fovace.

Davka zéfeni se pohybuje nejcastéji kolem
20-40Gy. Opatrnost vyZaduje oblast michy, kde
riziko poskozenf stoupd s pouzitou davkou zaren.
Udava se, ze u standardni frakcionace (2,0 Gy/den)
je riziko poskozeni michy u dévky 40Gy 1%, u davky
45,0Gy 5% a u 60,0Gy 50%. Toto platf pouze v pfi-
padé ozafeni ¢asti michy, nikoliv celé. Poskozenf
nastava v disledku nevratného intrameduldrniho
cévniho poskozeni, které vede k nekréze michy
a projevuje se s latenci 9 a vice mésicl paresté-
ziemi s ndslednou progresi transverzalni léze misni
vedoucf k imobilité pacientky.

Metastdzy ci recidivy v oblasti mékkych tkdni
jsou rovnéz dobre ovlivnitelné paliativn{ radio-
terapilf. V&tsinou pouzivame teleterapii, v nékte-
rych ptipadech také brachyterapii. Napt. u lokal-
nich inoperabilnich recidiv na sténé hrudnf Ize
podle rozsahu a hloubky invaze nédoru lécit
pacientku pomoci povrchové brachyterapie,
tzv. muldZe nebo intersticidlni brachyterapie.



Obrdzek 9. 1zoddézovy plan intersticidlni bra-
chyterapie

Obrdzek 10. Akutni poradiacni reakce — vihkd
deskvamace (osetfena gencianovou violeti)

V téchto pfipadech se mdze jednat i o terapii
s radikalnim zamérem.

Radioterapie je rychlym a uc¢innym prostred-
kem pfi metastatickém postizeni mediastinalnich
uzlin, které mohou vyvolat tzv. syndrom hornf
duté Zily, kdy hrozi pacientce smrt v disledku
respiracni insuficience.

Paliativni radioterapie dovede zastavit krva-
cenf z metastdz, zmensit jejich velikost a vy-
znamné ovlivnit bolest.

Mozkové metastdzy jsou rovnéz velmi vy-
znamnou indikaci pro paliativni radioterapii
krania. Pouziva se zejména pfi vice¢etném po-
stizenf. Solitarni metastdzu CNS je mozné ovlivnit
radioterapif na gama-nozi event. stereotaktickou
RT nebo chirurgicky.

Ozafovaci techniky a frakciona¢ni schéma-
ta u paliativni RT volime co nejjednodussi, aby
pacientku pfilis nezatizily.

Oblibenéd frakcionacni schémata: 10 x 3,0 Gy,
5x4,0Gy, 1x8,0Gy aj.

Radiacni kastrace, neboli potlaceni ¢innosti
vaje¢nikt radioterapif je dal$i moznosti vyuZiti
zéfen( v terapii hormonalné dependentniho
karcinomu prsu. Dfive se pouzivalo hojné. Dnes
davédme prednost bud docasné chemické kast-
raci u mladych pacientek, nebo radikalni chirur-
gické kastraci, kdy se odstranuje kromé vajecnik
i déloha, ktera je jinak rizikovym faktorem pfi
podavani nasledné hormonalni terapie.

Radia¢nf kastraci dnes volime zejména u paci-
entek s pokrocilym metastatickym procesem, pro
které by operace byla velkou zatéz.

RT se provadi na vysokoenergetickych oza-
fovacich, nejcastéji ze 2 AP/PA poli s centralnim
vykrytim délohy, nejcastéji davkou 8 x 2,0 Gy.

Zavér

Radioterapie karcinomu prsu je terapif loko-
regionalnf, snizuje vyskyt lokoregionalnich recidiv
a ma vliv i na celkové preziti. V algoritmu lécby
karcinomu prsu ma své nezastupitelné misto.
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