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Nejnovéjsi nazory na adjuvantni radiacni
lécbu nepokrocilého karcinomu prsu
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Pooperacni radioterapie karcinomu prsu je jednou z nejcastéjsich indikaci 1é¢by zafenim. Cilem ozafovani je snizeni rizika lokal-
ni recidivy a prodlouzeni celkového preziti. | tato |é¢ba prochazi svym vyvojem, ktery je podminén zlepsovanim technickych
moznosti radioterapie, a ktery je zaméren na prospéch pro pacienta. Novymi sméry v radioterapii kacinomu prsu jsou napftiklad
hypofrakcionace, akcelerované parcialni ozafeni prsu (APBI), ozafeni protonovym svazkem a ozafovani v hlubokém nadechu.

Klicova slova: karcinom prsu, radioterapie, hypofrakcionace, akcelerované parcialni ozéfeni, protonova terapie, ozarovani v hlu-
bokém nadechu.

Latest views on adjuvant radiation treatment of early breast cancer

Postoperative radiotherapy of breast cancer is one of the most common indications of radiation therapy. The aim of irradiation is
to reduce the risk of local recurrence and to prolong overall survival. Even this treatment goes through its development, which is
conditioned by the improvement of the technical possibilities of radiotherapy, and which is aimed at the benefit to the patient.
New directions in breast cancer radiotherapy include, for example, hypofractionation, accelerated partial breast irradiation (APBI),
proton beam irradiation, and irradiation in deep respiratory breathold.

Key words: breast cancer, radiotherapy, hypofractionation, partial breast irradiation, proton therapy, deep respiratory breathold.

Uvod

Léc¢ba nepokrocilého karcinomu prsu je
proces, ktery se Casto sklada z nékolika léceb-
nych modalit, a na kterém spolupracuje néko-
lik 1ékafskych odbornosti. Zédkladnim pilitem
Uspésné |écby je adekvatni chirurgicky vykon.
Velmi ¢asto je z kosmetickych ddvodd prefero-
van vykon zachovdvajici prs, oproti ablaci prsu.
Po parcialnim operacnim vykonu na prsu je
zpravidla indikovdna pooperacni radioterapie.
V tomto pfipadé je cilem radioterapie snizeni
rizika lokalni a lokoregionalini recidivy (tj. snizeni
relapsu nddoru v prsu a spadovych lymfatickych
oblastech) a snizeni rizika mortality na karcinom
prsu. Podstoupenim této lécby pacient snizf
riziko recidivy a Umrti na Uroven, jako kdyby
byla provedena radikalni mastektomie, coz bylo

prokazano nékolika randomizovanymi studiemi
(1-2).

Radioterapie karcinomu prsu je celosvétove
jedna z nejcastéjsich indikacf 1é¢by zafenim, kte-
rd se pouzivad po mnoho let. Byva ve vétsine pri-
padl dobre tolerovdna a méa maly vliv na dlou-
hodobou kvalitu Zivota. | tato lé¢ba prochazi
svym vyvojem, ktery je podminén zlepsovanim
technickych moznosti radioterapie, a ktery je
zameéfen na prospéch pro pacienta i pro zdra-
votni systémy. Historicky se pro ozafovani prsu
pouzivaly napf. rentgenové pfistroje a kobaltové
ozafovace. V éfe linedrnich urychlovacd Sel vyvoj
od 2D plédnovénipo 3D pldnovéani a eventuélné
i radioterapii s modulovanou intenzitou (IMRT).
Vyvoj je patrny i v moznostech brachyradio-
terapie.

Indikace pooperacni
radioterapie

U pacientek s ¢asnym karcinomem prsu je
zpravidla prvni proveden radikalni opera¢ni vy-
kon, ktery m{ze znamenat totaIni nebo parcialnf
mastektomii. Optimalni je, pokud je lécebny
postup probirdn na multidisciplindrnim indi-
ka¢nim tymu, kde je pfitomen chirurg, onkolog,
radiodiagnostik, patolog a pfipadné i zastupci
dalsich odbornosti. Vyznamnou roli by mélo hrat
i pfani pacienta a pokud je indika¢nim tymem
navrzeno vice zpUsob [é¢by, mél by s nimi byt
pacient seznamen.

V piipadé, kdy je u pacienta provedena to-
talni mastektomie a nejsou pfitomny rizikové
faktory (pozitivni resekéni okraje, pozitivita lym-
fatickych uzlin), radioterapie nebyvé indikova-
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na. Vétsina pacientek ¢asnych stadif karcinomu
prsu viak voli z pochopitelnych kosmetickych
dlvodd parcialni opera¢ni vykon s naslednou
radioterapif.

Nékteré pacientky s lokdlné nebo lokoregio-
podstoupit pfed operaci neoadjuvantnf systé-
movou lé¢bu (chemoterapii, hormonoterapii,
biologickou Ié¢bu). V tomto pfipadeé je jako
indika¢nf kritérium rozsahu radioterapie uvazo-
van maximalni rozsah nddorové choroby. Napf.
u pacientek se vstupnim postizenim spadovych
uzlin (dle klinického vy3etfeni a zobrazovacich
metod), u kterych dojde po neoadjuvantni sys-
témové |é¢bé ke kompletni patologické remisi
v uzlindch, je indikace k ozafeni a spadovych
lymfatickych oblasti.

Pokud je histologicky zjistén pouze karci-
nom in situ, mUZe byt pooperacni radioterapie
rovnéz indikovana. Radioterapie je zvazovana pfi
pfitomnosti duktalniho karcinomu in situ (DCIS).
U pacientek s duktalnim in situ karcinomem prsu
(DCIS) po radikalni excizi, ozéafeni celého prsu
snizuje riziko recidivy v prsu zhruba na polovinu
(3), ale nema vliv na preZiti a na dobu do vzniku
metastatického onemocnéni. Naproti tomu u lo-
buldrnfho karcinomu in situ nebyva radioterapie
standardné indikovana. Pfi pfitomnosti invaziv-
niho karcinomu prsu a ¢aste¢ném operacnim
zékroku na prsu byvé radioterapie indikovéana
v naprosté vétsine piipadd.

Pfi adjuvantni radioterapii po parcidlnim
vykonu je cilovym objemem celd tkan prsu na
postizené strang, piipadné spadova lymfatika.
Radioterapie je obvykle aplikovdna normofrak-
cinované, tj. 5 dnd v tydnu davkou 2,0 Gy. Dle
Narodnich radiologickych standardl je stale
jesté akceptovatelné ozéareni na kobaltovém oza-
fovadi, tato indikace by viak méla byt zvazovana,
zejména s ohledem na anatomii a velikost prsU.

Pfi ozafovani celého prsu, event. i spado-
vych lymfatik se zpravidla aplikuje 50 Gy ve 25
frakcich, 5x tydné, tzn. normofrakcionovanou
radioterapif. U pacientek s vyssim rizikem re-
kurence naddorového onemocnéni se nasled-
né aplikuje ,boost” na oblast l8zka primarni-
ho nadoru, nejcastéji se uzivad 10-16 Gy v 5-8
frakcich. Toto vyssi riziko rekurence predstavuje
nizsi vék nemocnych, vy3si grade tumoru, an-
gioinvaze ¢i lymfangioinvaze, negativita hor-
monalnich receptord, nedostatecné resekeni

okraje. Alternativou boostu zevni radioterapif
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je jeho provedeni pomoci brachyterapie. To je
vyhodné zejména pfi centrdlnim ulozeni IGzka
tumoru nebo u pacientek s objemné&jsimi prsy
a uloZenim 10Zka tumoru v hloubce. Technika
brachyterapie neni vhodnd, pokud by cilovy
objem byl v blizkosti zeber nebo klze, vzdéle-
nost od téchto orgdnd by méla byt minimalné
1-2cm. V piipadé uziti brachyterapie je mozné
zvolit frakcionac¢nf rezim napt. 4 x 3 Gy nebo
1% 10 Gy.

Toxicita radioterapie
karcinomu prsu

Akutni toxicita radioterapie karcinomu prsu
je obvykle nizka a je omezena obvykle na koznf
reakci s pomeérné rychlym zhojenim. Vzhledem
k dobré progndze mnoha pacientek a jejich
dlouhé ocekdvané dobé pfeziti jsou tedy zasad-
ni pozdnf nezddouci Ucinky radioterapie. Mezi
tyto patfi fibréza mékkych tkani, kardiotoxicita,
pneumotoxicita a indukce sekundarnich ma-
lignit. Obecné plati, ze pfi hodnoceni jakékoliv
dlouhodobé toxicity je tfeba mit na paméti, ze
ozafovaci technika pouzivana v dobé Iécby hod-
nocenych pacientd, se mUize lisit od soucasnych
technickych moznosti.

Kardiotoxicita

Onemocnéni srdce indukované ozafenim
(RIHD - radiation induced heart disease) je jed-
nim z nejzavaznéjsich a nejlépe dolozenych vel-
mi pozdnich G¢inkd radioterapie. Manifestuje se
jako akcelerovana ateroskleréza srde¢nich tepen,
perikardidini a myokardiaIni fibréza, poruchy
vedeni rytmu a postizeni srde¢nich chlopni.
Postizeni ma progresivni charakter a je proka-
zana zavislost na davce a objemu. Patofyziologie
RIHD je zatim nejasna a hlavni role se pricitd
dysfunkci endotelu s ndslednym profibrotickym
a prozanétlivym stavem, ktery po akutni fazi
predisponuje cévy k aterosklerdze a stendzam.
Darby et al. (4) demonstrovali linedrn{ korelat
mezi stfedni dévkou radioterapie na srdce a po-
stizenim ischemickou nemoci srde¢ni na velkém
souboru pacientek lécenych konven¢ni radio-
terapif pro karcinom prsu. Riziko v této analyze
rostlo o 74 % s kazdym zvysenim stiedni davky
nasrdceo 1 Gy.

Kardiotoxicita nizkych davek zafeni v ho-
rizontu desitek let je dobre dokumentovéna
v literatufe a mdzeme se opfit o poznatky ziska-

né z analyzy nemocnych s malignimi lymfomy.

U této skupiny nemocnych se jedna zejména
o chlopenni vady, kardiomyopatie, poruchy pre-
vodniho systému a perikardidIni abnormality.
Jak prokdzali Schellong a kol. (5) na souboru
1132 nemocnych lé¢enych v détstvi radioterapif
pro HodgkinCyv lymfom, byla pro davku 36 Gy
na mediastinum kumulativni incidence RIHD
21 %, s jasnou zavislosti na aplikované davce
zafeni (pouze 3 % incidence pro neozafované
nemocné). Asymptomatickd regurgitace aortalnf
chlopné byla pozorovana echokardiograficky
u pacientd lécenych v minulosti pro Hodgkintv
lymfom radioterapii mediastina u 60 % nemoc-
nych a stfedné tézka az tézka vada byla prokéza-
na u 15 % nemocnych (6). Zvysené riziko kardio-
vaskuldrnich potiZi bylo prokédzédno i u dospélych
nemocnych. Hull a kol. prokazali na souboru 415
nemocnych lé¢enych pro HodgkinGv lymfom pi
medidnu sledovani 11,2 let 8,42ndsobné vyssf
riziko vzniku chlopennich vad (7). Toto riziko
korelovalo pouze s pouzitim radioterapeutické
techniky dodavajici vy3si dadvku na srdce.

V |é¢bé karcinomu prsu se takto vysoké
davky aplikuji pouze na oblast srde¢niho hrotu.
Proto se nejzavaznéjsi pozdni efekty radioterapie
vyskytujf prave v této oblasti, konkrétné se jedna
o stendzy levé predni sestupné koronarni arterie
(8). Tuto skute¢nost potvrdila recentni meta-
analyza prokazujici po radioterapii levostran-
ného karcinomu prsu pomér rizika 1,29 (95 % Cl
1,13-1,48) pro vznik ischemické choroby srde¢ni
a 1,38 (95% Cl1,08-1,37) pro umrti z kardialnich
pficin, ve srovnani s populaci Zen ozafovanych
pro pravostranny karcinom prsu (9).

Kardiotoxicita u nizkych davek ionizujiciho
zareni je nesporna a k jejimu rozvoji pfispivaj
dal$i modality pouZivané v 1é¢bé karcinomu
prsu, jako jsou antracykliny ¢i trastuzumab.
V soucasnosti neexistuje Zadna jind moznost
jak zabranit jejimu vzniku, kromé redukce dav-
moznou miry, zejména u mladych nemocnych

s vysokou Sanci na vylécen.

Plicni toxicita

O velmi pozdni toxicité radioterapie na plicni
tkdni u karcinomu prsu je publikovdno minimum
dat. Extrapolaci zkudenosti z jinych diagnéz
s dlouhou dobou pfeZivani po radioterapii Ize
predpokladdat, ze ozafeni vyznamnéjsiho objemu
plic je spojeno s rozvojem plicni fibrozy, kterd
potencuje kardiotoxicitu a mUZe byt spojena
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s recidivujicimi pneumoniemi a chronickym
kaslem. U valné vetsiny nemocnych s karcino-
mem prsu se patrné nebude jednat o zésadni
pozdni nezéddouci Ucinek.

Sekundarni malignity

Sekundarni malignity jsou velmi pozdnim
nasledkem radioterapie. Kirova et al. (10) retro-
spektivné zkoumali 16 705 pacientl s neme-
tastatatickym karcinomem prsu lécenych v le-
tech 1981-1997; z tohoto poctu byla adjuvant-
ni radioterapie aplikovéna u 13 472 pacientl
a neaplikovana u 3233 pacientC. Pfi medianu
sledovani 10,5 roku byla diagnostikovana sekun-
darni malignita u 709 pacientl (113 ve skupiné
neozafovanych a 596 ve skupiné ozafovanych.
Ve skupiné ozafovanych byl signifikantné vyssi
vyskyt sarkomd a karcinom( plic (p = 0,02), z&-
feni nevedlo k vyssimu vyskytu jinych malignit.

Je pravdépodobné, Ze ne viechny sekundar-
ni zhoubné nadory jsou indukovany lé¢bou io-
nizujicim zafenim — ¢ast mlze odrdzet vrozenou
¢i ziskanou vyssi citlivost ke vzniku malignity.
Cést vak je nepochybné indukovéna radiote-
rapif. Vzhledem ke stochastickému charakteru
Ucinkd ionizujictho zareni pfi indukci nddord je
nejrozumnéjsi cestou, jak jejich vzniku zabranit,
minimalizace davek zéfeni, a to nejen na kritické
orgény, ale téz integralnich davek. Zde vyvstava
otazka dlouhodobych efektl modernich technik
fotonové terapie, které redukuiji davky na kritické
orgény za cenu vyznamného zvyseni integralni

zatéze nizkymi davkami (11).

Dalsi faktory ovlivaujici vyvoj
Radioterapie je, minimalné v oblasti CR,
v adjuvantni indikaci aplikovéna nej¢astéji nor-
mofrakcionovanym rezimem, tedy v celkové
dobé 5-6,5 tydne, s dennimi ndvstévami ra-
dioterapeutického pracovisté. Jedna se o lé¢bu
¢asoveé ndro¢nou, negativné ovliviujici socialnf
aktivity pacienta, s vyznamnym zatizenim kapa-
city radioterapeutickych pracovist. Vyvoj se tedy
ubird smérem ke zkracovani lé¢by na prijatelnéjsi
Uroven. Zaroven se jedna o adjuvantnf lécbu,
kterd ma svou akutni i pozdni toxicitu. Cilem
vyvoje radioterapie karcinomu prsu je tedy sna-
ha sniZit rizika akutnich a pozdnich nezadou-
cich ucinkd (zejména kardiotoxicity a vyskytu
sekunddrnich malignit) a/nebo snaha zkratit
celkovou dobu |é¢by. V nasledujicim textu bude
zminéna hypofrakcionace, akcelerované parcidl-
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ni ozafeni prsu a protonova terapie. Dale vyuZitf
synchronizace dechového cyklu s radioterapif
karcinomu prsu, coZ ma vyznam zejména pro
snizeni kardiotoxicity.
Hypofrakcionacni ozafeni
celého prsu

(Hypofractionated whole

breast irradiation — HF-WBI)

Ctyfi randomizované klinické studie se za-
byvaly hypofrakcionaci u ozafovéani celého prsu:
studie Royal Marsden Hospital / Gloucestershire
Oncology Center (RMH/GOC) se 1410 pacienty,
studie START A s 2236 pacienty, START Bs 2215
pacienty a Kanadska studie s 1234 pacienty (12—
17). VSechny studie pracovaly s pacienty stadif
T1-3 a NO-1. Vétsina pacientd byla starsi 50 let
a néktefi byliléCenii chemoterapii. Na rozdil od
ostatnich tfech studif, v Kanadské studii nebylo
provadéno ozafovani regiondlnich lymfatickych
uzlin a boost na ldzko tumoru. V této studii byli
pacienti striktné pT1-2 pNO.

Radiobiologické zdivodnéni hypofrakcio-
nace je zaloZeno na pfedpokladu, ze pokud je
pomér a/f tumoru podobny jako pomér a/
normalnich tkani, vyssi davka na frakci maze byt
efektivnéjsi a bez vyraznéjsiho negativniho vlivu
na zdravou prsnf tkan.

Pilotni studie RMH/GOC porovnavala stan-
dardni rezim 50 Gy / 25 frakci / 5 tydn@ a dvé
frakcionacni schémata 39 Gy / 13 frakci a 42,9
Gy / 13 frakci / 5 tydn(. Po sledovan( v délce
minimalné 9,7 roku nebyly zmény ve vzhle-
du prsu patrny v 39,6 % (50Gy / 25fr), 30,3%
(39Gy / 13fr) a 45,7 % pripadl 429Gy / 13fr).
Stejnostranny relaps karcinomu prsu byl pozoro-
vanve 12,1%, 14,8% a 9,6 % pripadd. Na zakladé
této studie byl pomér a/B pro karcinom prsu
odhadnut na 4,0 Gy, co? je podobné pozdné
reagujicim zdravym tkanim (13).

Studie START A srovndvala 39 Gy / 13 frakcf
a 41,6 Gy/ 13 frakci/ 5 tydnU se standardni frakci-
onaci. Je tedy zfejmé, Ze pokud bylo ve studiich
RMH/GOC a START A aplikovéno 13 frakci / 5
tydnd, nebyla radioterapie provadéna kazdy
den. Pfi desetiletém polécebném sledovani
u studie START A nebyly shledény signifikantni
rozdily mezi jednotlivymi rameny v délce preziti
bez nemoci a v celkovém preZiti. Byl zjisténo,
Ze u pacientek s 39 Gy byly signifikantné méné
Casté indurace, teleangiektézie a otok prsu, ve
srovnani s ramenem s 50 Gy (16).

U studie START B bylo aplikovano 40 Gy / 15
frakci/ 3 tydny ve srovnani's normofrakcionaci 50
Gy / 25 frakci/ 5 tydnd. Mezi obéma rameny nebyl
rozdil v lokoregionaln{ kontrole tumoru. V hy-
pofrakcionacnim rameni bylo signifikantné méné
svrasténi prsu, teleangiektazif a otoku prsu (16).

Posledni Kanadska studie srovnavala 42,5 Gy
/16 frakci / 3,2 tydne s normofrakcionaci. V de-
setiletém sledovani nebyl rozdil v kumulativni
lokaInf kontrole. Lokalnfrelaps se vyskytl v 6,7 %
u normofrakcionace a v 6,2% u hypofrakcio-
nace. Vyborny kosmeticky vysledek Ié¢by byl
u 71,3% pacientt s normofrakcionacia u 69,8 %
pacientl s hypofrakcionaci, bez statistické vy-
znamnosti (17).

Na zdkladé téchto ctyf studif byla vytvore-
na v roce 2011 doporuceni ASTRO (American
Society for Radiation Oncology) k aplikaci hy-
pofrakcionace (18). Jedna se o pacientky starsi
50 let, stadia T1-2NO, bez aplikace chemotera-
pie a s davkou na centralnim paprsku 93-107 %.
Doporucenad frakcionacni schémata jsou 42,5
Gy / 16 frakci jako v Kanadské studii, 41,6 Gy / 13
frakci / 5 tydnd jako ve studii START A a 40 Gy /
15 frakci/ 3 tydny jako ve studii START B. Rezimy
pouzité ve studii RMH/GOC nebyly doporuceny,
protoze rameno s 42,9 Gy mélo excesivni toxicitu
arameno 39 Gy vykazovalo vy33 riziko ipsilate-
ralniho relapsu tumoru.

Akcelerovana parcidlni
radioterapie prsu (Accelerated
partial breast irradiation, APBI)

Akcelerovana parcidlni radioterapie je po-
stup, pfi kterém se ozafuje pouze ,l0zko" po
lumpektomii s 1-2cm lemem. Je mozné ji apli-
kovat pro selektované pacientky s ¢asnym karci-
nomem prsu. Smyslem je zkraceni celkové doby
|é¢by a zaroven zmenseni ozafovaného objemu
s cilem sniZit toxicitu zafeni. Nej¢astéjsim mistem
lokaIni recidivy je oblast, kde je nddor pdvodné
-v,l0zku” tumoru. Zmenseni ozafovaného ob-
jemu pouze na nejrizikovejsi ¢ast prsu umoznuje
dale aplikaci vyssi davky na frakci. Zaroven je
uskutecnitelné snizeni dévek na zdravé tkdné
a kritické organy, napffklad kiZi, plice, srdce, Zeb-
ra, plexus brachialis nebo jicen. V neposledni
fadé kratsi celkova doba lécby mlze mit viiv na
spolupraci a kvalitu Zivota pacient(, pocet jejich
navstév Iékare a dojizdeni k 1é¢bé. MUze zkratit
i Cekacidobu od operace k zahajeni radioterapie.
Zasadni ale je otazka efektivity lécby.
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Dle doporuceni ASTRO z 1. 2016 (19) by APBI
mohla byt zvazovana u pacientek ve véku 50 let
a vice, s invazivnim duktalnim karcinomem, veli-
kosti tumoru < 2cm (= T1), s negativnimi resek¢-
nimi okraji > 2mm, bez lymfovaskuldrniinvaze, ER
pozitivni, BRCA negativni. Nebo u pacientek, které
majf nizky nebo stfedni grading, DCIS detekova-
telny zobrazovacim vysetfenim velikosti < 2,5cm
a negativni resekni okraje > 3mm. Zpravidla
je aplikovana davka 34 Gy v 10 frakcich dvakrét
denné, s brachyterapif; nebo 38,5 Gy v 10 frakcich
dvakrat denné, se zevnim boostem fotony. Jsou
zkoumany i jiné frakciona¢ni rezimy.

Akcelerovand parcidini radioterapie prsu je
mozna nékolika technickymi zplsoby. Lze pouzit
intraoperacni radioterapii (IORT) — gama zére-
nim, fotony nebo elektrony; zevni radioterapii
(3D konformni radioterapii nebo radioterapii
s modulovanou intenzitou (zafenf fotony ne-
bo protony) nebo stereotaktické ozafeni; nebo
brachyterapii (intersticidlni nebo intrakavitarni).

Z hlediska kardiotoxicity prokazalo nékolik
studii benefit snizenf dévek na srdce pfi APBI.
Napf studie Wu et al. (20), porovnavajici APBI
s uzitim IMRT, a ozafeni celého prsu technikou
Field— in—field IMRT, uvadi snizeni stfedni davky
na srdce z 3,17 Gy na 0,8 Gy (p = 0,002) a V5 Gy
78,75% na 4,94 % (p = 0,041) ve prospéch APBI.
Studie Gale a kol. (19), kterd porovnavala APBI
(3D CRT) a ozafeni celého prsu (3D CRT), udava
signifikantni zlepseni parametr V2.5, V5 a V10
pro APBI v pripadech, kdy bylo ,lGzko" tumo-
ru lokalizovano laterdIng, ale ne, pokud bylo
medidlné. Parametr V20 Gy byl v3ak nizsi pro
APBI i v pfipadech medidlni lokalizace nadoru.
Nékolik studii prokazalo efektivitu APBI tykajici
se lokéInf kontroly onemocnénia kosmetickych
vlivli na ozafovany prs (22-24). Nékteré studie
dale srovnavaly APBI se standardnim ozafenim
celého prsu.

Metaanalyza 8653 pacientl z osmi ran-
domizovanych studif (25-32) ukazala nizké,
ale signifikantné vyssi riziko lokaIniho relapsu
u APBI ve srovnani s ozarenim celého prsu. Doba
polécebného sledovani byla v délce 4-10 let,
vetsina pacientek méla tumor T1-T2 a NO status.
U péti studif byla pouzita zevni radioterapie,
u dvou IORT a u jedné brachyterapie. Nebyly
shledany rozdily v riziku relapsu ve spadovych
lymfatickych uzlindch, v riziku systémového re-
lapsu, v celkovém preZiti a mortalité souvisejici
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byla nizsi ve skupiné s APBI, na druhou stranu
u APBI byl vy3si vyskyt seromu nebo nekrézy tu-
ku. Nicméné jak u APBI, tak u radioterapie s 0za-
fenim celého levého prsu, byl relativni vyskyt
zavazné toxicity velmi vzacny. Podobné to bylo
s kosmetickym vlivem zafeni, celkové se jednalo
o velmi dobré vysledky lehce favorizujici nékdy
APBI, jindy zase standardni ozafeni celého prsu.

Starsi metanalyza 1 140 pacientl ze tfi studif
(33) ukdzala podobné vysledky — vy3si riziko
lokdIniho relapsu, zadné signifikantni rozdily
v riziku supraklavikularniho relapsu, vzdalenych
metastaz a smrti.

Dalsi metanalyza z roku 2013 analyzovala
919 pacientl ze ¢tyf randomizovanych studif
(34). Neshledala zadny rozdil v pétiletém a os-
miletém celkovém preziti, vysledky desetiletého
celkového preZiti podporovaly APBI, avsak pouze
v jedné studii. Nebyl rozdil v pétiletém prezi-
ti bez lokdlniho relapsu, v pfeziti souvisejicim
s karcinomem prsu, v pfeziti bez nadoru, riziku
kontralaterdlniho karcinomu prsu a ve vyskytu
vzdélenych metastdz. Autofi ale zdroven upo-
zornuji, ze vysledky této metaanalyzy majf byt
interpretovany s opatrnosti.

Protonova radioterapie

Protonové radioterapie spliiuje pozadavek
na redukci ddvek na oba kritické organy (srdce
a plice) zaroven, spolu s vyznamnou redukci
integrdlni davky snizujici riziko indukce sekun-
darnich malignit.

Dozimetrické srovnani

Holandskéd komparativni planovaci studie
srovnavala u 20 pacientek 4 dozimetrické plany
— IMPT versus IMRT v fizeném nadechu a poté
pfi normainim volném dychani. Minimalné 97 %
cflového objemu muselo byt pokryto minimalné
95% davkou a analyzované parametry jako Dmean,
Dmax a V5-30 byly hodnoceny s ohledem na tzv.
LAD (left anterior desecending coronary artery),
kterd ma diky své lokalizaci nejvétsi podil na vyvoji
vzniku aterosklerdzy po levostranné radioterapii
pro karcinom prsu. Vysledky ukazaly statisticky

vyznamné snizeni davky u IMPT na srdce i LAD
jak pfi technice fizeného nddechu, tak pfi volném
dychani (35). Lepsi davkovou distribuci protonové
RT prokézaly i dozimetrické studie provedené pro
APBI (accelerated partial breast irradiation) (36).
V dozimetrickém srovnani dosahuje protonova ra-
dioterapie vyznamné lepsich davkovych distribucf
v oblasti levé predni sestupné koronarni arterie (37).

Dozimetrické vysledky a Casné lécebné vy-
sledky byly publikovany v literatufe. Napfiklad
Shannon et al. hodnotili davky na jednotlivé
kritické organy, v¢etné korondrnich arterif. U le-
vostranné ozafovaného prsu byla prdmérna
dévka (Dmean) na srdce 0,44Gy (0,1-1,2 Gy)
a prdmeérny objem srdce, ktery dostal davku
20Gy (V20) 0,01% (0-2,4%). Stfedni davka na
plice byla 6 Gy (2,4-10,1 Gy) a davka 20 Gy (V20)
byla aplikovéna v priméru na 12,7 % (4,4-22,1 %)
objemu plic (38). Verma et al. publikovali ¢asné
vysledky v protonové radioterapii pro lokalné
pokrocily karcinom prsu s nutnosti ozareni
spadovych uzlin, v€etné pfipadného ozafeni
vnitfnich mammarnich uzlin (39). Autoli popi-
suji pouzité techniky protonové radioterapie
a lé¢ebné vysledky na souboru 91 nemocnych.

Protonova radioterapie, zejména pfi pouziti
techniky PBS, ma urcitd uskali. Prvnim z nich je
pohyb prsu pfi dychani, ktery mdze vést k tzv.
interplay efektu se skenovanym svazkem a na-
slednému vzniku davkové nehomogenity. Proto
je vhodné radioterapii technikou PBS provadét
v fizeném nddechu nebo respiratory gatingu,
pfipadné v kombinaci s opakovanym ozafenf
jednotlivych vrstev béhem jedné frakce (tzv.
repainting). Vzhledem k vétsi nachylnosti PBS
k pfipadnym chybdm nastaveni je téz vhodné
kombinovat rlizné pfistupy ovéfeni spravné po-
lohy pacientky pred kazdym ozafenim.

Ozarovani v hlubokém nadechu

Snizeni davky na srdec¢ni hrot Ize dosah-
nout téz provadénim radioterapie v hlubokém
nadechu (deep respiratory breathold, DIBH). Je
nutny nacvik dychani pred zahajenim vlastniho
planovani a Ié¢by. Nezbytnym pfedpokladem

Tab. 1. Srovndni ddvek na srdce pfivolném dychdni a pfi radioterapii v hlubokém nddechu (DIBH)

Autor Davka na srdce pfi volném | Davka na srdce % snizeni
dychani (Dmean, Gy) pfi DIBH (Dmean, Gy)

Nissen et al. (40) 52 (1,6-6,6) 2,7 (0,8-6,2) 48,1%

Hayden et al. (41) 6,9 4.0 42.4%

Swanson et al. (42) 4.2 2,5 40,5%

Hjelstuenetal. (43) |6,2(2,5-144) 3,1(1,8-97) 50,0%
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je spoluprace motivovaného pacienta a jeho
schopnost zadrzet dech v nddechu po urcitou
dobu. Pfi hlubokém nadechu dojde k oddalenf
hrotu srde¢niho od stény hrudni s naslednou
redukci davky na srdce. Tato redukce davek je
vyznamna, byla publikovéna fada praci srovna-
vajicich stfedni dévku na srdce, jak je uvedeno
v tabulce 1.

K ozafovani v fizeném nadechu je mozno
pouzit fadu technologif, obvykle zaloZzenych na
spirometrii a definovani miry hlubokého nade-
chu, ktery pacient kontroluje vizualné. Vétsina
technologif je propojena automaticky se spus-
ténim ozafovani, i kdyz Ize vyuzit téz manudlniho
spousténi obsluhou urychlovace.

Ozarovani v DIBH vyzaduje spolupraci pa-
cienta a neni mozné u vsech pfipadd, zejména
u starsich nemocnych a nemocnych s respiracni
¢i kardialni insuficienci. Ur¢itou nevyhodou je
prodlouzeni doby kazdé frakce a snizeni kapacity
urychlovace. Vzhledem k mife redukce kardiaInf
zatéZe a jednoduchosti metody by vsak méla
byt zvdzena u Zen s levostrannym postizenim.

Radioterapie v hlubokém nadechu je aktudl-
ni zejména v disledku nové vyvstavajici otdzky
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