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Terapie karcinomu prsu je zalozena na multidisciplindrnim pfistupu, ktery zahrnuje chirurgickou, radia¢ni a systémovou
[é¢bu. Radioterapie predstavuje jednu z jejich zdkladnich soucésti. Cilem adjuvantni radioterapie je eradikace nddorovych
rezidui po chirurgické [é¢bé jak po prs zachovavajicim vykonu tak i mastektomii. Radioterapie zlep3uje celkové preziti a sni-
zuje riziko lokoregionalni recidivy. Prace je zaméfena na soucasné poznatky radioterapie karcinomu prsu, na kontroverzni
otazky, jako je akcelerované parcidlni ozafeni, alternativni frakciona¢ni modely a na nové pfistupy v ozafovani regiondlnich
uzlinovych oblasti.
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Controversial issues in breast cancer radiotherapy

Treatment of breast cancer consists of a multidisciplinary approach that involves surgery, radiation oncology, and medical
oncology. Radiation therapy is a fundamental part of breast cancer treatment. The objective of adjuvant radiation therapy is
to eradicate any tumor deposits remaining following surgery for patients treated by either breast-conserving surgery or mas-
tectomy. This therapy improves overall survivals, and also decreases risk of locoregional recurrence. The work is focused on
current findings of breast cancer radiotherapy after total mastectomy as well as breast-conserving surgery, and controversial
trends such as the accelerated partial breast irradiation and the alternative fractionation models, as well as the new topics of

nodal areas radiotherapy.
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Uvod

Lécba nové diagnostikovaného nemetasta-
tického onemocnéni prsu je zalozena na mul-
tidisciplindrnim pfistupu, ktery zahrnuje lé¢bu
chirurgickou, radia¢ni a medikamentézni. Cilem
adjuvantni radioterapie je eradikovat nddorova
rezidua po chirurgické |é¢bé u pacientek prs
zachovévajicim vykonem nebo mastektomif.

U fadné vybranych nemocnych zlepsuje
radioterapie lokalni kontrolu, preZiti, ale také
redukuje morbiditu, kterd vznikd lécbou lokal-
nich recidiv. V soucasnosti doslo k fadé zmén
v aplikaci 1é¢by zafenim s cilem zvysit klinicky
benefit a pfipadné snizovat toxicitu této 1écby.

Cilem naseho sdélenf je ukazat na dosud
kontroverzni oblasti v radioterapii (RT) invaziv-
niho karcinomu prsu.

Radioterapie po mastektomii

RT po mastektomii ma dva potencialni bene-
fity — snizent rizika lokoregionalnf recidivy a pro
urcité skupiny nemocnych i zvyseni preziti bez
znamek onemocnént a celkového preziti (1, 2).

Klasické ozafovani po mastektomii zahrnu-
je hrudnf sténu a regiondInf uzliny, tedy uzliny
nadklickové a podklickové. U pacientek, které
nepodstoupily kompletni disekci axily je indi-
kovano i ozafeni axily. Casto je doporu¢ovano
ozafeni vnitfnich mamarnich uzlin, aviak zde je

nutno volit individualizovany pfistup.

RT po mastektomii —
rizikové faktory

U vétdiny Zen po radikalni mastektomii s NO
postizenim neni adjuvantni radioterapie indi-

kovéna. Nemocné s pozitivnimi okraji maji byt
ozédreny na oblast hrudni stény. Existuji data,
kterd doporucujf u nemocnych s vysokym rizi-
kem, jako je T4 tumor a neluminaini tumor T3,
ozéreni hrudni stény a regiondlnich uzlin (2).
Za indikované Ize také povazovat pacientky s T2
NO postiZzenim, pfi pfftomnosti daldich rizikovych
faktord, jako je vysoky grading, rizikovy histolo-
gicky typ, zvlasté triple negativni onemocnéni,
nizky vék nebo lymfovaskuldrni invaze.

Danské studie fesily otdzku, zda ozéreni
po mastektomii, zahrujici axilarni, nad i pod-
klickové a ipsilateraIni vnitfni mamarni uzliny,
zlepsuje vysledky lé¢by u pre a postmenopau-
zalnich pacientek (2, 3, 4). Tyto studie zahrnovaly
N+ a high risk N- tumory, které byly vétsi nez
5cm nebo infiltrovaly k(zi ¢i fascii. Nemocné,
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které podstoupily ozafeni, mély zlepsené preZitf
bez relapsu i celkové preziti (OS).

V daldf studii byl feSen vyznam radioterapie
po adjuvantni chemoterapii. Nemocné po mas-
tektomii s triple negativnim onemocnénim byly
hodnoceny v randomizované studii 681 Zen
|écenych mastektomif (82% NO) a adjuvantnf
chemoterapii s nebo bez ozéareni. Pri medianu
sledovéni 86 mésicd bylo zjisténo u ozéfenych
vyznamné lepsf preZiti bez relapsu (88 % vs. 75 %)
a celkové preziti 90% vs. 79% (5).

Vyznam poctu pozitivnich
lymfatickych uzlin (LU)
PO mastektomii

U nemocnych s vice nez 3 pozitivnimi lymfa-
tickymi uzlinami je vétsinou doporuc¢eno ozaro-
vat hrudnf sténu a regiondlni uzliny, u postizenf
1-3 uzlin je mozné volit individualizovany pfi-
stup s ohledem na preference nemocné. Tento
postup je zaloZzen na metaanalyze z roku 2005,
kterd zahrnovala 8 500 nemocnych po mastek-
tomii, axilarnf disekci, N+. Byly srovnavany paci-
entky ozafené na hrudni sténu a regionalni uzli-
ny se skupinou bez ozafeni (1). U Zen s N+ vedlo
ozareni ke snizeni lokalnich recidiv v 15 letech
229% na 7,8 % a preziti na nddorové onemocné-
ni se zlepsilo z 54,7 % na 60,1 %. Data podporujici
ozafeni u nemocnych s 1-3 pozitivnimi uzlinami
jsou podlozZeny vysledky metaanalyzy z roku
2014. Tato analyza zahrnuje pfiblizné 1 300 Zen
s jednou az tremi postizenymi uzlinami po mas-
tektomii a axilarni disekci. Radioterapie na oblast
hrudnf stény a regionalnich uzlin redukovala
pocet lokoregionalnich recidiv z 20,3% na 3,8 %,
celkovy pocet recidiv ze 45,7 % na 34 %, RR 0,68,
95% Cl1 0,57-0,82 a mortalitu na karcinom prsu
z50% na 42%, RR 0,8, 95% ClI 0,67-0,95. Tato
data by viak méla byt interpretovéna opatrné,
protoZe se tykaji nemocnych |écenych v letech
1964-1986 (6), a v této dobé bud nebyla systé-
mova lécba pouzita viibec, nebo byly pouzity
méné Ucinné rezimy, nez je tomu dnes.

Retrospektivni data naznacuji, Zze me-
zi nemocnymi s 1-3 postizenymi LU mUze
byt podskupina s mensim benefitem po RT.
Observacni studie z National Cancer Database
a SEER programu (Surveillance, Epidemiology,
and End Results program of the National
Cancer Institute) u 90 000 pacientek po mas-
tektomii pro tumory mensi nez 5cm, s 1-3

postizenymi LU, ukazuje, Zze RT zlep3uje mor-
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talitu pouze u nemocnych se 3 postiZzenymi
uzlinami nebo postizenymi LU a primdrnim
tumorem vétdim nez 2cm (7). S ohledem
na skutec¢nost, Ze tyto Udaje nebyly potvrze-
ny prospektivnimi studiemi, vétsina pracovist
ozafuje nemocné s N1 postizenim bez ohledu

na pocet pozitivnich LU.

Kontroverze
u mikrometastatického
postizeni uzlin

K dispozici neni dostatek Udajd, které by
upfesnily indikaci k 1é¢bé pfi mikrometastatic-
kém postizeni LU. V téchto pfipadech je obvykle
rozhodnuti o RT zaloZeno na pfitomnosti dalsich
rizikovych faktor(.

Indikace k RT u pacientek
po neoadjuvantni chemoterapii
(NAC) a mastektomii

Na zékladé retrospektivnich dat je zvazovana
radioterapie u nemocnych po NAC u pacientek
s rezidudlnim makroskopickym postizenim re-
gionalnich LU, pfip. s rezidudlnim postizenim
prsu (8).

U Zen ve stadiu lll retrospektivni data ukazuji,
Ze pooperacni RT mUze zlepsit lokdIni kontrolu
i v pfipadé kompletni patologické odpovédi
po NAC (9).

Existuji vSak také retrospektivni data, kterd
naznacujf, Ze nékteré pacientky s nizkym rizikem,
které dosahly patologické kompletni remise
(pCR) po NAC, maji nizké riziko lokoregionalni
recidivy i bez pooperac¢niho ozafeni (10). Faktory,
spojené s vyssim rizikem recidivy, byly klinické
postizeni LU pfed chemoterapii, reziduaIni po-
stizeni prsu nebo lymfatickych uzlin po chemo-
terapii a velikost tumoru pred lé¢bou vétsi nez
5cm. Pro jednozna¢nou odpovéd na indikace
k RT po NAC musime vyckat vysledkd studif
NSABP B-51/RTOG 1304 a A 011202.

Okam?zita rekonstrukce prsu a RT

Kontroverzni otazkou je ozafovani nemoc-
nych, které podstoupily okamzitou rekonstrukci
prsu a u nichz je indikovéna RT. Doporucuje se
zavedeni docasného tkédriového expandéru pfi
mastektomii, ktery je ponechan do dokonceni
adjuvantniho ozéreni, protoZe RT mUze poskodit
permanentni implantat. Také s rekonstrukci prsu
autologni tkanf je vhodné vyckat az do obdobf
po ukoncen( RT (11).

Radioterapie po prs
zachovavajicim
chirurgickém vykonu

U vétdiny Zen léCenych prs zachovavajicim
vykonem je pouzita radioterapie celého prsu
(whole breast radiatiotherapy — WBRT). Rada
randomizovanych studif prokazala, Ze prs za-
chovavajici vykon spojeny s poopera¢nim oza-
fenim dosahuje shodného pfeZiti jako radikaln{
mastektomie (12).

Studie NSABP B-06 (National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project) ukdzala, ze
ipsilaterdlnf recidiva po lumpektomii ve 20 letech
byla ve skupiné ozéfenych 14,3 %, u neozarenych
392% (13).

Metaanalyza, kterd zahrnovala 17 studif, sou-
bor 10 801 Zen, redukovala jakékoliv recidivy
u zen bez postizenych uzlin z 31% na 15,6 %.
Riziko Umrti na karcinom prsu v 15 letech se
snizilo z 20,5% na 172%. RT je pak indikovéna
i u Zen po neoadjuvantn{ 1é¢bé, a to i v pfipa-
dech, kdy bylo dosazeno kompletni odpovédi
na lécbu (14).

Vynechani RT

Byla publikovéna fada studii, snazicich se
identifikovat nemocné, které mohou podstoupit
parcidlni mastektomii bez nasledné irradiace.
U nemocnych bez systémové terapie se vsak ne-
podafilo identifikovat skupinu pacientek, u které
by nebyla radioterapie pfinosna (15).

Protoze systémova terapie mize mit pfiz-
nivy vliv na lokoregiondlni kontrolu, provedla
NSABP randomizovanou studii B21, kterd zafadila
1 009 pacientek s hormonalni [é¢bou tamoxi-
fenem (TMX). Nemocné |écené pouze TMX mély
recidivu tumoru v 16,5%, pacientky Ié¢ené pou-
ze ozafenim v 9,3 % a nemocné lé¢ené TMX i RT
ve 2,8%. Obdobné vysledky nalezla kanadska
multicentricka studie zaméfena na nemocné
s T1-2NO tumory lé¢ené RT + TMX nebo TMX
samotnym (16).

Dalsi studie, CALGB 9343, dospéla k opacné-
mu zavéru. V souboru 636 Zen, starsich 75 let,
ve stadiu T1 NO MO, s pozitivnimi estrogenovymi
receptory (ER+) a negativnimi okraji, byl podavén
TMX po 5 let. Nemocné byly randomizovany
do skupiny s ozéfenim celého prsu nebo ob-
servaci. V rameni s radioterapif bylo v 10 letech
98 % pacientek bez lokoregionalni recidivy, 90 %
ve skupiné bez RT. Viysledky byly interpetovény
tak, Ze vynechani RT je mozné u starsich Zen
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s klinickopatologicky pfiznivymi typy tumoru,
které jsou lé¢eny endokrinni terapif (17).

V soucasnosti je obvykle uvddéna moznost
vynechat radioterapii pro skupinu starsich Zen
(typicky definovanych > 65 let) ve stadiu | nebo
¢asném stadiu Il, s nddorem do 3 cm, bez posti-
Zenf uzlin a pozitivnimi hormonalnimi receptory
(HR), lécené endokrinni terapif (18).

BOOST

Pouziti boostu na ltzko tumoru s cilem sni-
Zit pocet lokoregiondlnich recidiv je obecné
doporucovano u mladsich Zen. Vysledky studif
s pouzitim boostu u zen s negativnim resekénim
okrajem ukdzaly signifikantni snizeni vyskytu
lokaInich recidiv (13% vs. 9%) HR 0,65, 95% Cl
0,52-0,81. Nebyl rozdil v OS, DFS (disease free
survival, preziti bez progrese) a mortalité v dd-
sledku karcinomu prsu. Velikost této redukce
byla nejvyraznéjsi u mladsich Zen (19). Souc¢asné
viak byl pozorovén vyssi pocet zavazné fibrozy
5,29% vs. 1,8%. Nenf jasny pfinos boostu, ani
zavaznost pfipadné toxicity u zen starsich 60 let,
ve stadiu 0 nebo |, lumindlniho typu s negativni-
mi resekénimi okraji, a u nemocnych, u kterych
byly uzity hypofrakciona¢nimi rezimy.

IMRT (Intensity
modulated radiotherapy)

Zavedenim 3D technik a dostupnostf linear-
nich urychlovacl s vicelistovym kolimatorem je
mozné eliminovat horké body (hotspoty) v 0za-
feném objemu. Dalsim pokrokem bylo zavedenf
techniky IMRT, které se podafilo sniZit vyskyt
postradia¢ni dermatitidy a edému ve srovnani
s 2D planovanim (20). Dal3f studie prokazaly
zlep3eni vysledkd ve smyslu snizenf stupné akut-
ni deskvamace a dlouhodobych nezadoucich
kosmetickych efektl (21). V soucasné dobé je
studovan vyznam radioterapie fizené obrazem
(IGRT) u nemocnych s levostrannym tumorem
pro snizenf rizika kardiotoxicity (22).

Hypofrakcionace pfi ozafeni prsu
Radiobiologické studie ukazujf, Ze nadory
prsu maji relativné nizky pomér alfa/beta (12),
coz ukazuje na moznost dosdhnout pfi kratsich
hypofrakcionacnich rezimech stejnou efektivitu
i toxicitu, jako pfi konvencni frakcionaci. Byla
provedena fada studii zaméfenych na pouziti hy-
pofrakcionacnich rezimd na oblast celého prsu.
Kanadska studie zahrnula 1 234 Zen a testovala
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ve 2 ramenech déavku 42,5 Gy /16 frakci /22 dni
se standardnim ozarenim celého prsu davkou 50
Gy/25 frakci/35 dni. Nebyl zjistén rozdil v akutni
koznf toxicité ani v ¢etnosti dalsich komplika-
ci. Dlouhodobé hodnoceni vysledk ukdzalo
srovnatelnou efektivitu v obou ramenech (23).

Efektivitu hypofrakcionacnich schémat hod-
notila metaanalyéza 4 randomizovanych studif
u 7 095 Zen (24). V 5 letech nebyl nalezen rozdil
v riziku ipsilaterdini lokaInf recidivy, v celkovém pfe-
Zitf, ani ve vzhledu prsu. Bylo snizeno riziko akutni
a/nebo pozdni toxicity (RR 0,21,959% C1 0,07-0,64).

Viysledky studif START-A a START-B, hodno-
cené s follow up 10 let, nenalezly signifikantni
rozdil mezi konvencné davkovanou radioterapif
a hypofrakcionacnimirezimy (25). Pfes tyto pfiz-
nivé vysledky existuje fada nejistot (24).

Dosud nenijasné stanovena efektivita a toxi-
cita této lécby u vybranych podskupin, pfede-
vaim Zen s pokrocilejsimi tumory a pozitivnimi
uzlinami. Nejsou dostatecna data pro hodnocenti
toxicity hypofrakcionac¢nich rezim( v kombinaci
s dalSimi terapeutickymi modalitami jako chemo-
terapif nebo lé¢bou monoklonalnimi protilatkami.

ASTRO (American Society for Radiation
Oncology) uvédi tato kritéria pro pouziti hypofrak-
cionac¢ni radioterapie: v&k 50 let a vy3si, tumor
pT1pNO, s pozitivitou hormonélnich receptord,
lé¢ené adjuvantni hormonalni terapif (26).

Radioterapie na oblast
regionalnich uzlin

Nemocné po prs zachovdvajicim vykonu
s makroskopicky postiZenymi uzlinami jsou
indikovany k ozareni nadklickovych, podklicko-
vych, pokud nenfi provedena disekce, i axilarnich
uzlin. U nemocnych po prs Setficim vykonu
s metastdzou v sentinelové uzliné (SLU) je tie-
ba rozhodnout, zda provést axilarni disekci nebo
radioterapii axildrnich uzlin.

Regionalni ozareni uzlin (infra, supraklavikular-
ni, vnitini mamarni) snizuje riziko lokoregionalni
recidivy, avsak je spojeno s potencidlnimi neza-
doucimi Ucinky. Je proto tfeba zvazovat pomeér be-
nefitu a rizika. U Zen, které podstoupily kompletni
axilami disekdi, zpUsobuje ozéfenti axily lymfedém
azve 40% pripadd (27). Obecné je shoda v indikaci
radioterapie u Zen s vice nez 3 postizenymi LU, s na-
dory T3-4 a nddory T2 s rizikovymi faktory (méné
nez 10 odstranénych axildrnich uzlin a nejméné 1
znasledujicich charakteristik: high grade tumor, ER
negativita, lymfovaskularni invaze).
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Indikace k ozéreni regiondlnich LU u zen
s 1-3 pozitivni LU je kontroverzni a vychézi z vy-
sledkd studie MA-20 a studie EORTC 22922.

Klinickd studie MA-20 (NCIG-CTG - National
Cancer Institute of Cancer Clinical Trials Group)
zahrnovala 1800 Zen po prs zachovavajicim
vykonu, z nich 90% bylo N+. Byly rozdéleny
do vétvi s a bez regionalniho ozareni v kombi-
naci s WBRT (28).

Ozafeni uzlin zlepsilo 10leté DFS z 77 %
na 829%, HR 0,76, 95% Cl 0,61-0,94. Celkové
preziti v 10 letech v3ak zlepseno nebylo.

Podobna studie EORTC 22922/10925 za-
hrnujici 4000 Zen, z nichz vice nez polovina
byla N+ a % mély prs zachovavajicf vykon, byly
rozdéleny na WBRT + RT vnitfnich mamarnich
a medidlnich nadkli¢ckovych uzlin nebo WBRT
bez ozafen( uzlin. Vysledkem radioterapie uzli-
novych oblasti bylo signifikantni zlepseni mor-
tality na karcinom ze 14,4% na 12,5%, HR 0,82,
95% C10,7-0,97 (29). Bylo zlepseno i DFS ze 69 %
na 72 %, HR 0,89, 95% Cl 0,8-1, p = 0,04. Objevil
seitrend k mirnému zlepseni celkového preziti.
S ohledem na to, Ze v obou téchto studiich bylo
dosazeno zlepseni DFS a nesignifikantnf trend
k prodlouzeni celkového preziti, vede fadu pra-
covist k zatazenf radioterapie regiondlnich uzlin
do lé¢ebného postupu.

Na druhé strané vsak existuji i studie, kde
u nemocnych s 1-3 pozitivnimi uzlinami byly
publikovany dobré vysledky i bez ozafeni (30).

American College of Surgeons Oncology
Group provedla studii Z0011 zahrnujici 900 Zen
bez klinického postizeni uzlin, aviak s pozitivitou
pfi sentinelové biopsii. Nemocné byly randomi-
zovany na skupinu, kterd podstoupila axilarni
disekci a skupinu bez dalsi chirurgické 1écby.
Podle protokolu mély byt zeny lé¢eny ozafenim
celého prsu standardnimi tangencialnimi poli
bez RT regionalnich uzlin (30).

Preziti bez lokoregiondlni recidivy v 5 letech
bylo 97 % (95 % Cl, 95-99 %) ve skupiné bez di-
sekce axily a 96% (95 % Cl, 94-98 %) ve skupiné
s axilarni disekci. Studie byla podrobena kritice
a daldf analyzy naznacuji, ze ozéfeni axily stan-
dardnimi tangencidlnimi poli mohlo hrat dule-
Zitou roli u nemocnych bez disekce axily. Bylo
téz zjisténo, Ze pfiblizné 1/5 nemocnych méla
ozarené regionalni lymfatické uzliny v rozporu
s protokolem studie (31). Hodnoceni dlouho-
dobych vysledkd vsak potvrdilo plvodni zavér,
Ze vynechani disekce pfi pozitivité sentinelové
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biopsie u nemocnych bez klinického postizenf
axilarnich uzlin nezhorsuje vysledky preziti.

Mikrometastatické postizeni
sentinelovych uzlin

Kontroverze existuji v pfipadé mikrome-
tastatického postizeni axilarnich uzlin. Tuto
otazku zkoumala International Breast Cancer
Study Group (IBCSG 23-01), kde pacientky s kli-
nicky negativnimi axilarnimi uzlinami a pozitivn{
sentinelovou biopsif byly lé¢eny s axilarni disekci
nebo bez nf (32). Pacientky s makrometastatic-
kym postiZzenim nebyly zafazovany. Pfi medidnu
sledovani 5 let byly pocty lokoregiondlnich re-
cidiv 2% resp. 3% v obou vétvich. Nebyl rozdil
v DFS, OS ani v poctu recidiv v axile. Vysledky
prokazaly vyborné efekty ozéfeni celého prsu
(WBRT) pouze po vysetfeni sentinelovych uzlin.
Je tfeba uvést, Ze obvykle pouzivana technika
ozéreni celého prsu postihuje soucasné ¢ast
axily, coz poskytuje adekvatni ozafen{ u nemoc-
nych s mikrometastatickym postizenim.

Viysledky studii vedly k tomu, Ze obvyklym
postupem u nemocnych s mikrometastazami
v sentinelovych uzlindch je ozafenf prsu bez RT
na oblast regiondlnich uzlin.

Dalsi indikace k radioterapii
regionalnich uzlin - rizikové
faktory primarniho tumoru

Na zékladé studii EORTC (29) a MA-20 (28),
které zahrnovaly skupiny pacientek NO, je trend
aplikovat regiondIni RT spolu s WBRT u rizikovych
pacientek s negativnim nalezem v regionalnich
uzlindch. Jako rizikové faktory jsou uvadeény ne-
mocné s tumory T3 nebo T4, nemocné s T2
tumory, které mély nedostatecny pocet axilar-
nich uzlin pfi disekci a téz daldf rizikové faktory,
jako je vysoky grade, ER negativita nebo lym-
fovaskularni invaze. Ozareni regionalnich uzlin
zahrnuje oblast nadklicku, podklicku, a pokud
nebyla provedena axilarni disekce, také axilu.
Oblast vnitfnich mamarnich uzlin je indikovana
k ozafeni u vybranych nemocnych na individu-

alnim zéakladé.

RT vnitfnich mammarnich
uzlin po mastektomii
i prs Setficim vykonu

Zeny, které jsou adjuvantné ozafovany
po prs zachovavajicim vykonu nebo po ra-
dikaIni mastektomii (ME), jsou ¢asto vhodné
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k ozafeni vnitfnich mammarnich uzlin, tento
postup je vsak z technického hlediska obtizny
a je nezbytné individudlné zvazovat velikost
rizika postiZzeni téchto uzlin, anatomii pacientky,
a zvlasté moznost dodrzet doporucené dav-
ky do kritickych organa (srdce, plice). Vnitini
mammarni uzliny jsou zdsobovény lymfatickou
drendzi ze vSech kvadrantl prsu, riziko jejich
postizeni je vsak nejvyssi u tumord umisté-
nych v medidlnich kvadrantech. U pacientek
s patologicky negativnimi axilarnimi uzlina-
mi je riziko postizeni IMN (Internal Mammary
Nodes) mensi nez 10%, avsak vyrazné stoupa
U pacientek s pozitivnimi axilarnimi uzlinami,
zvI&sté u tumord lokalizovanych ve vnitfnich
kvadrantech a centralné, toto riziko dosahuje
témer 40%. Prestoze je ozéfeni IMN obecné
doporucovano, velikost benefitu z této Iécby
je kontroverzni.

B Prospektivni observac¢ni studie u 3 000 zen,
kde pfiblizné polovina z nich méla IMN RT,
a to jak po prs zachovévajicim vykonu, tak
i po ME, s axilarni disekci ve viech pripadech,
byly vysledky nasledujici: pfi medidnu sle-
dovani 8,9 let zlepsilo ozafeni IMN celkové
preziti (759% vs. 72,2 %), snizilo mortalitu
na karcinom prsu (20,9% vs. 23,4 %) HR 0,85,
95% Cl 0,73-0,98. V analyze podskupin byl
benefit IMN RT zjistén u pacientek, které
mély postizeny vice jak 3 LU a /nebo téch,
které mély medialni nebo centréIni lokalizaci
tumoru (33).

B Retrospektivni studie u téméf 400 nemoc-
nych po mastektomii ukdzala, ze IMN RT
po mastektomii byla spojena se zlepsenim
DFS a trendem na zlepseni OS v 10 letech (34).

B Dalsi studie hodnotici vyznam IMN RT
vsak nepotvrdila pfinos zafeni této oblasti.
Zahrnovala vice jak 1400 Zen s tumory T1, T2,
lé¢ené modifikovanou radikalni ME a ozéfeni
hrudni stény a nadkli¢kd. Zeny byly ndhodné
rozdéleny do vétvi s nebo bez ozafeni vnitf-
nfch mammaérnich uzlin. P¥fi hodnoceni's me-
didnem 11 let nebyl rozdil v preziti, avsak
analyza podskupin méla trend k pfinosu
IMN RT u pacientek s pozitivnimi axilarnimi
uzlinami a s postizenim vnitinich kvadran-
td nebo centralnich ¢asti prsu. Tato studie
viak trpéla nékterymi problémy, pfedevsim
pldnovani RT bylo pouze dvourozmérné
a 25% nemocnych mélo negativni nalez

v axilarnich uzlinach (35).

Accelerated partial breast
irradiation (APBI)

Skutecnost, ze vétsina lokalnich recidiv
po prs zachovném vykonu se objevuje v ob-
lasti IGzka tumoru (36) a to, Ze je mozné identi-
fikovat nemocné s nizkym rizikem rezidualniho
onemocnénf vzdaleného od kavity po odstra-
néni tumoru (37), vedlo k tendenci pouzivat
vysoce akcelerovanou hypofrakciona¢ni RT.
Predpoklada se, Ze tato intenzivni |é¢ba mize
byt tolerovéna pfi ozafenf jen ¢4sti prsu a je moz-
né, ze snizeni objemu ozarené tkané pfi téchto
technikach také povede ke sniZeni toxicity 1é¢by.
Daldim potencidlnim benefitem je u pacientek
|écenych adjuvantni chemoterapii minimalni
odklad zahdjeni RT. Problémem v3ak je skutec¢-
nost, ze recidivy mohou vzniknout i ve velké
vzdalenosti od primarnfho tumoru. APBI Ize
provadét fadou metod, z nichZ uvedeme jen
ty nejbéznéjsi.

Brachyterapie vice katétry

Prvni studie vyuzivajici APBI byly provedeny
timto zplsobem a probihaly v dobé, kdy nebyla
presna kritéria pro vybérnemocnych, a planova-
ni distribuce davky nebylo na souc¢asné trovni.
Tehdy bylo popsano velké mnozstviipsiletarnich
recidiv nemocnych Ié¢enych low dose brachyte-
rapif (37 %) (38).

Novéjsi studie s modernimi technikami
a selekcf nemocnych vsak majf podstatné nizsi
pocet rekurenci pfi uziti brachyterapie. V roce
2015 byla publikovana rozséhld randomizova-
na studie faze Ill, kterd u pacientek ve stadiu
I a A srovnavala APBI za pouziti intersticialni
vicekatétrové brachyterapie s ozafenim celého
prsu. 1184 nemocnych po prs zachovavajicim
vykonu bylo randomizovédno do 2 vétvi. 551
pacientek mélo konvencni zevni ozéfenf celého
prsu s boostem na 18Zko tumoru a 633 nemoc-
nych APBI s pouzitim brachyterapie. V péti letech
bylo zjisténo ve vétvi s APBI 9 lokdlnich recidiv
a 5 lokélnich recidiv ve skupiné se zevnim oza-
fenim. Kumulativni incidence lokalnich recidiv
byla 1,44% ve vétvi s APBI a 0,92 % pfi ozareni
celého prsu. Rozdil tedy byl 0,52 %. Riziko pozd-
nich koznich nezadoucich Ucinkd stupné 2-3
v 5 letech bylo 3,2% s APBI vs. 5,7 % pfi ozafeni
celého prsu (p = 0,08). Riziko pozdnich neza-
doucich efektl podkozi stupné 2-3 bylo 7,6 %
vs.6,3% (p = 0,53), riziko tézké fibrozy v 5 letech
bylo pfi ozafeni celého prsu 0,2 % a 0% pfi APBI
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(p = 0,46). Studie tedy prokazala noninferioritu
lé¢by s vyuzitim APBI brachyterapii pomoci vi-
ce katétrd ve srovnani s ozarenim celého prsu

ve smyslu pétileté lokaIni kontroly, DFS a OS (39).

Intraoperativni |écba ozafovaci

Rozvoj ozafovaci techniky umoznil vyvoj
pfistrojd vhodnych pro intraoperacni lé¢bu, tj.
aplikaci jedné frakce ozafeni v pribéhu operac-
niho vykonu.

Bylo testovano vyuziti elektronového svaz-
ku, kdy u 237 nemocnych bylo aplikovano 17-21
Gy elektrony o energii 3-9 MeV miniaturnim
linedrnim urychlovacem (40).

Studie ELIOT, randomizovana studie srovna-
vajici intraoperacnf radioterapii elektrony (davka
21 Gy) se standardnf Ié¢bou, ukdzala vyznamny
rozdil v poctu lokalnich recidiv (5,3 % po jedno-
razovém ozafeni vs. 0,7 % pfi frakcionovaném
ozéfeni celého prsu) (12).

Velkd multicentrickd randomizovana studie
Targit A hodnotila vysledky écby po ozafen
celého prsu nebo po intraopera¢nim ozareni
nizkoenergetickymi X paprsky. Pocet lokalnich
recidiv ve 4 letech byl 1,2% v intraoperacn/ te-
rapif lécené skupiné a 0,95 % ve skupiné lécené
zevnim ozéfenim. Tyto vysledky ukazuji, ze pro
pacientky s nizkym rizikem pfedstavuje intra-
operac¢ni ozérenf alternativu konvencni frakcio-
nované radioterapii (41).

Pooperacni APBI frakcionovanou
konformnf zevni radioterapif

Ve srovnani s WBRT je APBI zaloZeno na apli-
kaci vyssich dennich déavek zafeni do omeze-
ného objemu tkané pfi zkracenf celkové doby
|échy.
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Zevni pooperacni ozafeni pfinasi ve srovnani
s intraopera¢nimi vykony fadu vyhod. Lécba je
zahajovana se znalosti kompletniho histopato-
logického nélezu, je neinvazivni, a ve srovnani
s brachyterapif, neni tak zavisld na technické
kvalité aplikace zafi¢d. Homogenita distribuce
davky pfi zevnim ozafeni mdze redukovat vyskyt
komplikaci, predevsim nekrézy tukové tkdné,
kterd je popisovana po |é¢bé brachyterapil.

PFizevnim APBI ozafeni byly testovany rlizné
frakcionacni rezimy. Byla testovéna davka 30
Gy/5 frakci/10 dnU. Déle pak byla zkousena dévka
34 Gy/10 frakci, kterd byla nasledné zvysena
na 38,5 Gy/10 frakci (42). Tento rezim byl pouzit
i na jinych pracovistich a nasledné i v rozsahlé
randomizované studii RTOG 0413/NSABP B-39,
kterd byla zaméfena jak na hodnoceni efekti-
vity, tak i toxicity pfi APBI (43). Analyza toxicity
ukdzala extrémné nizky vyskyt zdvazné toxicity
u APBI. Velka studie RAPID (Randomized Trial of
Accelerated Partial Breast Irradiation), kterd ran-
domizovala pacienty na APBI zevnim ozafenim
davkou 38,5 Gy/10 frakci vs. konvencni ozarenti
celého prsu. Nezddouci kosmetické efekty byly
¢astéjsi u nemocnych lé¢enych technikou APBI
a to pfi hodnocenf vyskolenymi sestrami (29%
vs. 17 %, p < 0,001) samotnymi pacientkami (26%
vs. 18%, p = 0,002) a lékafi hodnoticimi fotografie
(35% vs. 17 %, p < 0,001) (44).

V metaanalyze 3 randomizovanych studif
z roku 2010 mély nemocné s APBI vys3si riziko
lokaIni recidivy a axilami recidivy. Celkové pre-
Zitf nebo riziko distan¢nich metastaz vsak bylo
stejné (45).

Meatanalyza ma fadu problém(, protoze
ve studiich byla odlisna selekeni kritéria, definice
cflovych objemd a rizné techniky ozéfeni.
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Novéjsi studie zahrnujici 500 nemocnych,
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probihajicich studif.

ASTRO, American Society of Breast Surgeon
(ASBS) a American brachytherapy society (ABS)
stanovily nasledujicf kritéria pro potencidlni kan-
didétky pro APBI: vék > 45 let, tumor < 3cm
a NO, negativni resekéni okraj. Nevhodné kan-
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Zaver

Radioterapie v é¢bé karcinomu prsu pred-
stavuje jednu ze zakladnich soucasti multidisci-
plindrniho pfistupu. Ménici se pfistupy k chi-
rurgické lé¢bé a nové metody chemoterapie
a cilené |écby pfindseji nové otazky i pro lécbu
zafenim. Proto se setkdvame s novymi kontro-
verznimi otdzkami a lé¢ebnymi postupy vycha-
zejicimi Casto nejen z evidence, ale zalozenych
i na konsenzudlnich doporucenich. Tato dopo-
ruceni se ¢asto mezi sebou lisi a nasim cilem
bylo ukazat jak kontroverznf otazky, tak nékteré
moznosti jejich fesen( v klinické praxi.
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