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Postaveni radioterapie u mladych
pacientek s karcinomem prsu

Tereza Kohlova
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Karcinom prsu je celosvétové nejcastéjsim zhoubnym nadorem u zZen. V poslednich letech se zvy3uje pocet Zen, které onemocni
v mladém véku. V r. 2016 onemocnélo v Ceské republice zhoubnym nadorem prsu 7 220 Zen, ve vékové skupiné do 35 let to bylo
139 Zen, ve vékové skupiné 35-39 bylo hlaseno 221 pfipadu (1). Jedna se o nevelkou skupinu - do 35 let jsou to necelé 2%, pod
40 let véku je to 5% z celkového poctu. Nadory u téchto Zen jsou agresivnéjsi, Casto jsou spojené s genetickou mutaci. Nezfidka
je diagnéza stanovena v téhotenstvi nebo v dobé kojeni. Nejlepsi 1é¢ebné vysledky jsou dosazeny pfi multidisciplinarnim pfi-
stupu, jehoz je radioterapie nedilnou soucasti. Tato prace vznikla jako reakce na nova doporuceni v radioterapii karcinomu prsu
publikovana Americkou spolec¢nosti radia¢ni onkologie (ASTRO) na jafe r. 2018.
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The role of radiotherapy in the treatment of young patients with breast carcinoma

Breast carcinoma is the most commonly diagnosed malignancy in women globally. Recently the number of women with the
disease developing in young age has been increasing. In 2016 7,220 women were diagnosed with breast carcinoma, with 139
women under-35 and with 221 cases being reported in the 35-39 age groups. It is quite a small group - less than 2% in under-35
age group, 5% out of the total in under-40 age group. Carcinomas in these women are more aggressive, commonly accompa-
nied by genetic mutation. Quite frequently the diagnosis is made during pregnancy or in the period of breastfeeding. The best
medical outcomes occur when adopting the multidisciplinary approach, with radiotherapy being its integral part. This work was
created as a response to new guidelines on breast carcinoma radiation therapy published by the American Society for Radiation
Oncology (ASTRO) in spring 2018.

Key words: breast cancer, radiotherapy, hypofractionation, complete pathologic response.

Uvod

Multidisciplinarni pfistup |écby karcinomu
prsu zahrnuje 1é¢bu systémovou, chirurgickou
a radioterapii. Indikace radioterapie je dllezitym
strategickym rozhodnutim. Karcinom prsu je
vlbec nejcastéjsi diagndzou lécenou ionizujicim
zafenim (2). Radioterapie nejen snizuje riziko
lokoregionadlnf recidivy, ale i zlep3uje celkové
preZiti. Vyznamnym rizikovym faktorem lokal-
ni recidivy je vék pacientky, proto je spravna
indikace radioterapie u mladych zen velmi d@-
leZitym strategickym rozhodnutim. U 25-40 %
pacientek s diagndzou karcinomu prsu do 35

let je pfitom zjisténa hereditarni predispozice,
nejcastéji mutace v BRCAT/2. U téchto pacien-
tek je obzvlasté zapotiebi individuaini pfistup
a mezioborova komunikace, nebot do rozho-
dovani velmi ¢asto zasahuje téma optimalniho

nacasovani mamarni rekonstrukce.

Adjuvantni radioterapie po prs
zachovavajicim vykonu

Radioterapie prsu bez lymfatik
Americka spole¢nost radia¢ni onkologie
(ASTRO) vydala v breznu r. 2018 nova doporu-

Ceni pro radioterapii prsu bez lymfatik (3). V né-
kterych bodech tohoto doporuceni doslo oproti
r. 2011 k Upravam indikac¢nich kritérif.

Tato doporuceni vychazeji z vysledkd studi
publikovanych v letech 2002-2008 (4-7), které
prokazuji jak klinickou, tak i kosmetickou ucin-
nost hypofrakcionace. Po desetileti byly stan-
dardem pfi ozafovani prsu normofrakcionacni
rezimy s dennf davkou 1,8-2,0 Gy do celkové
davky 50 Gy na cely prs s ndslednym boostem
na ldzko tumoru 10-16 Gy. Cty¥i randomizované
studie s minimalni dobou follow-up 10 let pro-
kézaly, ze hypofrakcionace v dennich davkach
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Obr. 1. Adjuvantni ozdreni levého prsu

2,5-3,3Gy je stejné Ucinna jako doposud uzivana

konvencni radioterapie.

Kanadska studie skupiny OCOG randomizo-
vala pacientky s nddory T2NOMO a negativnimi
okraji resekatu do skupiny s 50 Gy/& 2 Gy/ 25 frak-
civ 5 tydnech a skupiny s 42,5Gy/a 2,66 Gy / 16
frakci ve 22 dnech. Boost nebyl indikovan. 10le-
té procento lokalni recidivy bylo 6,5 % v obou
skupindch, 70 % pacientek v obou ramenech
bylo spokojeno s kosmetickym efektem. Celkové
preZiti bylo rovnéz stejné pro obé ramena (8).

Dvé britské randomizované studie projektu
START (7,9) se skladaly ze studii START A a START B.
Obé studie zafazovaly pacientky T1-3NO-1MO s ne-
gativnimi okraji resekdtu. START A byla tfiramenna
studie, pacientky byly randomizovény do skupin
ozarenych 50 Gy v 25 fracich, 41,6 Gy ve 13 frakcich
a 39 Gy ve 13 frakcich. Dvouramenny START B za-
fazoval pacientky do konvencniho ramene, 50 Gy
v 25 frakcich v 5 tydnech a do experimentéiniho
ramene 40 Gy v 15 frakcich ve 3 tydnech.

Boost na ltzko tumoru byl indikovéan u 61 9%
pacientek ve START A a pouze 39 % ve START
B. Incidence lokéInich recidiv byla srovnatelna
v obou studiich, START A (74 %, 6,3 %, 8,8 %)
ave START B (5,5 %, 4,3 %). Ve START A nebyl
nalezen rozdil v pfeZiti bez progrese a celkového
preziti. Ve START B byl statisticky vyznamny rozdil
v celkovém preziti ve prospéch hypofrakcionace.
Samotnymi pacientkami byl Iépe hodnocen kos-
meticky efekt u hypofrakcionace. Pozdni toxicita
(fraktury Zeber, ischemicka choroba srdec¢ni) byla
srovnatelnd. Ve START A bylo zaznamenano 26
kardialnich dmrti, 7 v rameni normofrakcionac-
niho rezimu, 13 v jednom z hypofrakcionacnich
rezimd a 6 ve druhém. Tento rozdil nebyl statis-
ticky signifikantni. Ve START B zemfelo z kardidl-
nich pficin 17 pacientek, 12 u normofrakcionace,
5 u hypofrakcionace.
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Ve vyse uvedené studii OCOG i v projektu
START byly provadény analyzy podskupin v za-
vislosti na gradingu, stavu hormondlnich recep-
torli nebo okrajt resekatu. Nebyly zaznamenany
statisticky signifikantni rozdily.

Srovnanim akutnf toxicity zkrdceného hy-
pofrakcionac¢niho rezimu a dlouhého normofrak-
ciona¢niho rezimu se zabyvala studie z M. D.
Anderson (9). Studie randomizovala 287 pacientek
do ramene ozéfenych do celkové davky 50 Gy
v 25 frakcich za 5 tydnd a do ramene hypofrak-
cionace v davce 42,5 Gy v 16 frakcich za 22 dni.
V obou ramenech byl indikovén boost.V rameni
s hypofrakcionaci byl signifikantné nizsi vyskyt
dermatitidy, svédénf a bolesti ozafovaného prsu.

Indikace hypofrakciona¢niho rezimu dle
doporuceni ASTRO 2018 nezavisi na gradingu,
hormonalnim statusu, HER2, systémové 1écbé
ani véku pacientky. U skupiny pacientek pod
40 let veéku je otdzkou vyssi vyskyt velmi pozdni
toxicity. K ovéfeni této hypotézy je zapotiebf
alespor 20letého sledovani.

Doporuceni: preferovanym reZimem u ad-
juvantniho ozdreni celého prsu bez lymfatik
je hypofrakcionace, a to bez zdvislosti na gra-
dingu, stavu hormondlnich receptord, véku,
systémové chemoterapii.

Ddvky 40 Gy v 15 frakcich /d 2,66 Gy ne-
bo 42,5 Gy v 16 frakcich. Tyto reZimy zkracuji
celkovou dobu Iécby pFi zachovdni klinické
ucinnosti a kosmetického efektu.

Indikace boostu

Ve vyde uvedené studii kanadské skupiny
OCOG boost nebyl indikovén, procento 10leté
lokalni recidivy bylo 6,5 %.

U britského projektu START A, B byl boost
na l&zko tumoru indikovan u 61 % pacientek ve
START A a pouze 39 % ve START B. Incidence lo-
kaInich recidiv byla srovnatelna v obou studiich.

Vyznam eskalace davky na IGzko tumoru
u mladych pacientek dokladd randomizovana
studie EORTC 22881-10882 (10). U pacientek
do 40 let véku boost (eskalace davky) na IGzko
tumoru snizil vyskyt lokdInf recidivy v 5 letech
7193 % na 9,5 %. U pacientek starsich 60 let to
bylo snizeniz3,9 % na 2,1 %.

Dalsi studif potvrzujici vztah mezi nizkym
vekem a vyssim rizikem lokoregionalini recidivy
jsou randomizované studie skupiny EORTC —
studie 10801, 10854 a 10902, jejichz vysledky v r.
2006 publikoval deBock (11). V téchto studiich

bylo zafazeno 3602 Zen po prs zdchovném vy-
konu (55 %) a po mastektomii (45 %). Vysledky
ukazujf na vyssi vyskyt izolované lokoregionalni
recidivy u mladych Zen pod 35 let véku oproti
zendm nad 50 let (HR-2,8) a také na vyssi in-
cidenci izolovanych recidiv ve skupiné po prs
zachovném vykonu.

Doporuceni:u mladych pacientek pod 40
let véku eskalace ddvky na ltizko tumoru sni-
Zuje riziko vyskytu lokdlni recidivy.

Radioterapie prsu +/- lymfatik pfi
pozitivité axilarnich uzlin

Mikrometastaza v sentinelové uzliné

Dlouho nebyl k dispozici dostatek Udajl pro
upfesnéni indikace adjuvantni radioterapie pfi
mikrometastatickém postizeni axilarnich uzlin.

V Fjnu r. 2018 byly publikovény vysled-
ky 10letého sledovéni v ramci studie IBCSG
23-01 (12). V této studii bylo randomizovano
934 pacientek s 1-2 mikrometastazami (< 2 mm)
v sentinelové uzliné a tumorem < 5 cm do sku-
piny s disekci axily (465 pacientek) a skupiny
bez disekce (469). PfeZiti bez nemoci v 10letém
sledovani bylo pro skupinu s disekci axily 74,9 %,
pro skupinu bez disekce 76,8 %.

Vysledky této studie koreluji se zavéry studie
Z0011 (13, 14). Americké chirurgické spole¢nosti,
sekce pro onkochirurgii (ACOSOQ). V této studii
bylo zafazeno 900 Zen s klinicky negativnimi uz-
linami, ale s pozitivni 1-2 sentinelovymi uzlinami
(pfevazujici byly mikrometastdzy < 2 mm).V pr-
vém rameni pacientky podstoupily disekci axi-
larnich uzlin, ve druhém rameni nikoliv. V3echny
pacientky absolvovaly prs zachovavajici vykon
s naslednou adjuvantni radioterapif celého prsu,
ozareni regiondlnich lymfatik nebylo zafazeno.
Lokoregionadlnf kontrola v 5 letech pro skupinu
pacientek bez disekce axily byla 97 %, ve skupiné
s doplnujici disekci axily 96 %.

Doporuceni: u pacientek s mikrometastd-
zamiv 1-2sentinelovych uzlindch neniindiko-
vdno ozarovdni lymfatik, a to ani u pacientek
bez provedené disekce axily.

Makrometastaza v sentinelové uzliné
Pocet postizenych uzlin je jednim z hlavnich
prognostickych faktor( preziti u pacientek s kar-
cinomem prsu. Riziko postizeni zavisi na velikosti
tumoru, gradingu, lokalizaci tumoru. Ozafen( re-

gionalnich lymfatik snizuje riziko lokoregionalnf
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recidivy, ale musime zvazovat pomér benefitu
a rizika pro pacientku. Po disekci axily a ndsledné
radioterapii totiz narlsta riziko lymfedému horni
koncetiny az na 40 %. Indikace ozafenf regional-
nich lymfatik po prs Setficim vykonu u pacientek
s vice nez 3 postizenymi uzlinami je jasna.

Slozitéjsf je situace u pacientek s 1-3 pozi-
tivnimu lymfatickymi uzlinami, kde se dle ret-
rospektivnich dat rysuje podskupina pacientek
bez jasného pffnosu ozareni lymfatik.

Studie Z0011 Americké chirurgické spo-
le¢nosti, sekce pro onkochirurgii ACOSOG (14)
randomizovala v letech 1999 az 2014 celkem
891 pacientek s tumory T1, T2, klinicky negativ-
nimi uzlinami a pozitivnimi 1-2 sentinelovymi
uzlinami. Skupina A po disekci pozitivni senti-
nelové uzliny nepodstoupila dalsi chirurgicky
vykon (446 pacientek), skupina B absolvovala
disekci axily (445 pacientek). Vsechny pacientky
podstoupily lumpektomii, ozafeni celého prsu
bez lymfatik a adjuvantni systémovou chemo-
terapii. Celkové preziti v 10letém sledovénf bylo
ve skupiné pacientek bez nasledné disekce axily,
s adjuvantnim ozarenim prsu bez lymfatik stejné
jako ve skupiné pacientek, které podstoupily
kromé disekce sentinelové uzliny i disekci axily.
Vétsina pacientek byla estrogen-pozitivni, bude
nutné dalsi sledovéni k definitivnimu zavéru.

Studie AMARQOS (15) v letech 2001 az 2010
randomizovala 4 823 pacientek s klinicky nega-
tivnimi uzlinami, z nichz 1 425 pacientek mélo
pozitivni sentinelovou uzlinu. V této skupiné byly
rozdéleny pacientky na skupinu pokracujici disek-
cfaxily bez nasledné radioterapie (744) a skupinu,
kterd po disekci pozitivni sentinelové uzliny absol-
vovala ozafenf axily (681). 5lety relaps v axile byl
pro obé skupiny srovnatelny (0,43 % disekce axily
versus 1,19 % radioterapie axily), lymfedém ipsi-
lateraInf horni koncetiny byl signifikantné castéji
pozorovan u skupiny s provedenou disekci axily.

Naproti tomu dvé studie, MA-20 (16) a EORTC
22922/10925 (17), potvrzuji zlepSeni 10letého
DFS u regiondlniho ozareni.

Ve studii NCIGCTG MA.20 (16) bylo zahrnuto
1 800 pacientek s prs Setficim vykonem, u 90 %
s pozitivni axilarnf uzlinou. Pacientky byly rozdé-
leny do skupiny, kterd adjuvantné podstoupila
ozareni prsu a regionalnich lymfatik, a na skupi-
nu ozafenych pouze na prs. V 10letém sledovanfi
byl prokédzan pfiznivy vliv na preziti bez nemoci
u skupiny s ozafenym prsem a uzlinami (HR 0,76),
celkové preZiti viak zlepSeno nebylo.
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Studie EORTC 22922/10925 (17) z let 1996
az 2004 srovnavala efekt radioterapie vniti-
nich mamarnich a supraklavikuldrnich uzlin na
celkové preZiti, preziti bez nemoci a umrtfi na
karcinom prsu. Bylo randomizovéano 4 000 pa-
cientek, polovina méla pozitivni uzliny, vice nez
2/3 z nich podstoupily prs zachovavajici vykon.
V jednom rameni pacientky po chirurgickém
vykonu, +/- adjuvantni systémové |é¢bé ne-
podstoupila ozafeni uzlin, ve druhém rameni
pacientky absolvovaly ozéfeni vnitfnich mamar-
nich a supraklavikuldrnich uzlin. | zde v 10letém
sledovani dosahuje ozareni regiondlnich lymfatik
zlepseni v parametru preziti bez nemoci bez
signifikantniho zlepseni celkového preziti.

Doporuceni: u pacientek s pozitivni mak-
rometastdzou v sentinelové LU i pFi neprove-
dené disekci axily neni nezbytné ozdreni axily.

U high risk skupiny pacientek je jasny p¥i-
nos adjuvantni radioterapie lymfatik (axily,
nadklickovych, podklickovych LU), a to véetné
ipsilaterdlnich vnitfnich mamdrnich LU.

Naopak u nizce rizikovych pacientek mi-
Zeme ozdreni axily vynechat.

V pripadé radioterapie prsu a regiondl-
nich lymfatik je stdle standardnim reZimem
normofrakcionace 1,8-2,0 Gy na frakci.

Adjuvantni radioterapie
po mastektomii

K dispozici je fada randomizovanych studif
a metaanalyz, které dokladaji zlepseni lokalni
kontroly a celkového pfeziti u premenopauzal-
nich pacientek, které po ,up-front” mastektomii
s nalezem pozitivnich axilarnich uzlin (pN+) (18,
19) podstoupily ozafeni. Mezi nejvétsi studie
patfi studie 82b Danské kooperativni skupiny (18)
a randomizovana studie z Britské Kolumbie (19).
Vice nez 90 % pacientek v téchto studiich byly
pacientky s pozitivnimi uzlinami (pN-+).

Dénska studie zahrovala 1 708 premenopau-
zalnich Zen patologického stadia Il nebo I, které
byly rozdéleny na 2 skupiny. V prvé skupiné paci-
entky po 8 cyklech chemoterapie CMF absolvovaly
ozareni hrudni stény a regionélnich lymfatik (852),
ve druhé skupiné podstoupily 9 cykld adjuvant-
ni chemoterapie bez ozareni (856). Pfi 10letém
sledovan( bylo zaznamenano 9 % lokalnich reci-
div ve skupiné s radioterapii, 32 % ve skupiné se
samostatnou chemoterapii. Celkové preziti v 10
letech bylo 54 % u pacientek, které podstoupily
radioterapii, 45 % u pacientek bez radioterapie, a to

nezdvisle na velikosti tumoru, poctu postizenych
uzlin, histopatologickém gradu tumoru.

Z vyse uvedenych studif je patrny pfinos ra-
dioterapie po ,up-front” mastektomii u pacientek
se 4 a vice pozitivnimi uzlinami a/nebo u paci-
entek stadia Ill. Ne zcela jasny konsenzus panuje
u Casnejsich stadif (T1-2) a u 1-3 pozitivnich uzlin.

Tuto otazku se snazila upresnit aktualizace
metaanalyzy skupiny EBCTG (20) (Early Breast
Cancer Trialist" Collaborative Group) zr. 2005
zahrnujici 8 135 pacientek. V této studii se 5leté
a 10leté riziko lokalnf recidivy u pacientek s pN+
snizilo ve skupiné s radioterapif na 6,6 % vs.
21,3%. Umrti na karcinom prsu bylo redukovéno
u skupiny s radioterapii 0 8,1 %. Podobné vy-
sledky byly pozorovany u podskupiny pacientek
s 1-3 pozitivnimi uzlinami. Tato podskupina za-
hrnovala 318 pacientek s 1 pozitivni uzlinou, 145
z nich absolvovalo pooperacni ozafeni hrudni
stény a lymfatik. 173 pacientek po chirurgickém
vykonu absolvovalo systémovou Ié¢bu. V 10le-
tém sledovani bylo zaznamenano signifikantni
snizeni lokaIni recidivy ve skupiné s radioterapif
(2,3 % vs. 17,8 %). Statisticky nevyznamny byl
rozdil v parametru Umrti na karcinom prsu.

Dalsi studif podporuijici radioterapii u pacien-
tek s 1-3 pozitivnimi uzlinami je jiz v pfedchozi
kapitole zmifovana studie EORTC 22922/10925
(17, 21). Ze 4 000 pacientek byla vétsina po prs
zachovném vykonu, mastektomii podstoupilo
24 %. 2/3 pacientek ze souboru byly patologické
klasifikace pNO nebo pN1. U pacientek s 1-3 po-

Obr. 2. Adjuvantni ozdfeni pravé hrudni stény,
axily, nadklicku
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zitivnimi uzlinami, které pooperacné podstoupily
ozafenf prsu/hrudni stény, vnitfnich mamdarnich
uzlin a nadklickové oblasti, bylo v 10letém sledo-
vani patrné zlepseni v parametru pteziti bez ne-
moci Vv (69,1 % vs. 72,1 %), v parametru celkového
preziti to bylo zlepseni z 80,7 % ve skupiné bez
radioterapie na 82,3 % pro skupinu s radioterapif.

Doporuceni: adjuvantni ozdreni po mas-
tektomii je indikovdno u T3, T4 tumord, pozi-
tivnich okrajt a p¥i pozitivité v axile. Pri oza-
fovdni hrudni stény +/- regiondlnich lymfatik
jestdle standardnim rezimem normofrakcio-
nace 1,8-2,0 Gy/den.

Adjuvantni radioterapie
po neoadjuvantni lécbé

Tato problematika zahrnuje Siroky okruh
pacientek, od lokalné pokrocilého karcinomu
prsu az po ¢asna stadia onemocnént, ktera
nejsou indikovana k primarnimu operacnimu
vykonu z divodu nepoméru velikosti prsu a tu-
moru. Déle se jedna o skupinu pacientek, kte-
ré po neoadjuvantni chemoterapii podstoupf
prs Setfici vykon a skupinu, ktera je indikovéana
k mastektomii. Doporuceni pro pooperacni ra-
dioterapii po ,up-front” mastektomii vychdazeji
z fady randomizovanych studii, zde méme data
hlavné retrospektivni. Tykaji se obdobfi, kdy se
zavadely do praxe nové chemoterapeutické
rezimy, v€etné biologické 1éCby. S touto zmé-
nou souvisfi narlst kompletnich patologickych
odpovedi, které jsou prognostickym faktorem
celkového preziti.
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