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Proveditelnost, dozimetrické hodnoceni
a ¢casné vysledky protonové radioterapie
v lécbé bilateralniho karcinomu prsu
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Primarni synchronné zjistény bilaterdIni karcinom prsu (PSBBC) je relativné vzacna klinicka entita. Adjuvantni radioterapie je
standardni soucasti 1é¢by nepokrocilého nadoru prsu. Pfestoze je tato Ié¢ba nenahraditelnd, je zatizena nezadoucimi Ucinky,
které u casti pacientek mohou vést k neakceptovatelnému zvyseni kardiovaskularniho rizika a rizika rozvoje sekundarni malig-
nity. Kardiovaskularni komplikace prokazatelné snizuji pfeziti pacientek s karcinomem prsu, a proto je nutna snaha o co nejvétsi
redukci davek na srdce a srde¢ni struktury. Protonova radioterapie, diky svym dozimetrickym vyhodam, pfindsi moznost snizeni
dévky na rizikové organy a soucasné umoznuje zachovat optimalni pokryti cilového objemu. Tato vyhoda stoupa se zvétsujicim
se rozsahem a rostouci ndro¢nosti cilového objemu, mezi které synchronné zjistény bilateraIni karcinom prsu jednoznaéné patfi.
Retrospektivné jsme se pokusili zhodnotit proveditelnost a bezpecnost uziti protonové radioterapie v 1é¢ebné strategii synchronné
zjisténého bilateralniho karcinomu prsu.

Klicova slova: PSBBC (primarni synchronné zjistény bilateralni karcinom prsu), protonova radioterapie, kardialni toxicita.

Feasibility, dosimetric evaluation and early results of proton radiotherapy in the treatment of bilateral breast cancer

Primary synchronously detected bilateral breast cancer (PSBBC) is a relatively rare clinical entity. The adjuvant radiotherapy is
a standard part of non-metastatic breast cancer treatment. Despite the fact that this treatment is irreplaceable, it bears the burden
of side effects, which may lead to an unacceptable increase of cardiovascular risk and risk of developing secondary malignancy
in some patients. Cardiovascular complications have been shown to reduce the survival in breast cancer patients, and therefore
efforts should be made to reduce the dose to the heart and cardiac structure as much as possible. Due to its dosimetric advantages,
proton radiotherapy offers the possibility to reduce dose to organs at risk while maintaining optimal target volume coverage. This
advantage grows with increasing extent and severity of the target volume, among which the synchronously detected bilateral
breast cancer clearly belongs. We retrospectively attempted to evaluate the feasibility and safety of using proton radiotherapy
in the treatment strategy of synchronously detected bilateral breast cancer.

Key words: PSBBC (primary synchronous bilateral breast cancer), proton therapy, cardiotoxicity.

Uvod

Primérni synchronné zjistény bilateralni
karcinom prsu (PSBBC) je vzacna klinicka en-
tita. Popisovana incidence koreluje mezi 0,3 %
az 12% (1).

Tuto Sirokou skalu Ize vysvétlit samotnou
ne zcela jasnou definici PSBBC. Néktefi au-
tofi ji vysvétluji jako karcinom prsu vznikly
adiagnostikovany v kontralateralnim prsu do

1 mésice, do 2 mésicd, do 3 mésicli, do 6 mési-
clinebo do jednoho roku (2, 3, 4, 5). Chandrika
a spol. pii definici bilateralniho karcinomu
vzniklého do 6 més. udava incidenci 2-5 % (6).
Zvysend incidence PSBBC v poslednich letech
souvisi s nejvétsi pravdépodobnosti s rostou-
cim povédomim a provadénim pravidelného
tzv. mamarniho screeningu v kontraleralnim
prsu a zlepsovanim se diagnostickych metod

(7). 1dedInim ndstrojem k diagnostice PSBBC se
jevi magnetickd rezonance s vy3si senzitivitou
proti mamografii (8). Co se tyce histologic-
kého typu, u PSBBC jednoznacné prevazuje
lobuldrni karcinom (9), coz potvrzuje i nds sou-
bor pacientek, a je asociovan s multiplicitou
a multifokalitou onemocnéni (10). Rizikové
faktory pro vznik bilateralniho karcinomu jsou
histologie lobularniho karcinomu, pozitivni
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rodinnd anamnéza, mlady vék a genetické
mutace, predevsim BRCA pozitivita (2, 11).

Neexistuje jednoznacné doporuceni v |é¢-
bé bilaterdlniho karcinomu prsu. V podstaté
se strategie l1é¢by nelisi od postupu lécby pfi
jednostranném postizeni. Pacientky jsou ¢asto
|é¢ené radikalnim chirurgickym vykonem - bi-
lateralni mastektomii. Ddvodem je fakt, ze se
jednad o agresivnéjsi tumory, ¢asto u mladsich
pacientek s vy3sim rizikem rekurence onemoc-
néni (2). Nutno ale podotknout, ze vétsina stu-
dii neprokézala statisticky vyznamné zhorseni
celkového preziti u pacientek s bilateralnim
karcinomem prsu (12, 13).

Adjuvantni radioterapie je standardni sou-
¢asti 1é¢by nemetastatického nédoru prsu.
Pfestoze je tato [é¢ba velmi Gcinng, je zatizena
nezadoucimi Ucinky, které u ¢asti pacientek
mohou vést zejména k neakceptovatelnému
zvyseni kardiovaskularniho rizika, riziku posti-
zeni plicniho parenchymu a také k rostoucimu
riziku rozvoje sekundérni malignity (14, 15, 16).

Kardiovaskularni komplikace snizuji preziti
a kvalitu Zivota pacientek s karcinomem prsu.
Nékteré studie uvadi, ze kardiovaskuldrni one-
mocnéni zplsobend radioterapii jsou vedouci
pfi¢inou ne-onkologické smrti u pacientek
s karcinomem prsu (17).

Z tohoto divodu se postradiacni kar-
diotoxicita povazuje za podstatny a neopo-
minutelny problém. Znédma prace Darbyho
a spol. prokazala lineadrni zavislost vyskytu
ischemické srde¢ni choroby a tzv. stfedni dav-
ky zéfeni na srdce (MHD - mean heart dose).
S kazdym Gray (Gy) na MHD stoupa riziko po-
stizeni 0 7,4% (14). Vétsina studii prokazala
z4vislost, resp. korelaci ddvky z adjuvantni
radioterapie, i na dalsi srde¢ni substruktury,
predevsim levou sestupnou koronarni arterii
(LAD) a levou srde¢ni komoru (LV), kdy riziko
kritické stendzy roste Umérné s davkou (18, 19,
20, 21). Zejména proto je nutna snaha o co
nejvétsi redukci davek na rizikové orgény jako
takové. Tato potieba jesté stoupad s rostoucim
rozsahem a komplexnosti cilového objemu,
coz je pripad pravé PSBBC. Pfi pipravé tako-
vého planu se vzdy jedna o velkoobjemové
ozareni, které je potencidlné zatizeno daleko
vyssimi ddvkami na rizikové organy a je tudiz
i zjevnou prilezitosti k vyuziti benefitl proto-
nové terapie, ktera diky svym dozimetrickym
vyhoddm pfindsi moznost snizeni integralni
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dévky, davky na rizikové organy a soucasné
umoznuje zachovat optimalni pokryti cilo-
vého objemu. Dodrzeni dédvkovych limit0 pfi
pouziti fotonovych technik je u téchto objemu
velice obtizné spinitelné.

Vyhodné se nam ukazalo pouziti DIBH
(deep inspiration breath hold) technika tzv.
hlubokého reprodukovatelného nadechu,
kdy dojde k ¢aste¢nému oddaéleni srdce od
ozafovaného objemu, navic se potlaci tzv.
inter-play efekt zplsobeny interferenci dy-
chacich pohybl s dynamickym ozafovanim
(22, 23). U této techniky se pacient nadechuje
do predem individualné stanovené nadecho-
vé hladiny a samotna radioterapie, v¢etné
lokalizace a nastaveni na ozafovné, probiha
pouze vtomto naddechu. Ozareni se spusti po
dosazeni definované hladiny a automaticky
vypne po jejim opusténi. Je to zplsob veli-
ce dobre tolerovany, vyzaduje pouze kratky
nacvik a zasadni problém nemaji ani pacien-
ti s CHOPN (chronickou bronchopulmonalini
nemoci) event. jinym plicnim onemocnénim.

Zamér

Zhodnoceni proveditelnosti a bezpec-
nosti protonové radioterapie u synchronné
zjisténého bilateralniho karcinomu prsu.

Metody

Viybér pacientd

Analyzovali jsme retrospektivné soubor
19 pacientek ozéfenych v Protonovém centru
od listopadu 2017 do dubna 2022 pro syn-
chronné zjistény bilateralni karcinom prsu.
Dozimetrické hodnoceni a analyza parametr(i
rizikovych orgdnu se nakonec tyké souboru
14 pacientek ozarenych ve stejnou dobu bi-
lateralné bud na oblast hrudni stény event.
prst nebo na oblast hrudni stény bilateralné
ajednostrannych uzlin nebo na oblast hrudni
stény bilateralné a svodné lymfatické oblasti
bilaterdlné (vzdy vcetné parasternélnich uzlin).

V pfFipadé ozafovani pacientek po seg-
mentektomii byl pouzit hypofrakcionacni re-
Zim s davkou LD 42,72CGE/16 frakci +/- boost,
LD 10CGE/4 frakce.

V pripadé ozafovani hrudni stény event.
pfi nutnosti zakomponovani svodné lymfatic-
ké oblasti do ozafovaciho planu jsme pouzili
normofrakcionacnirezim, LD 50CGE/25 frakci.

Planovani lécby

Za Ucelem planovani je pofizeno tzv. pla-
novaci nativni CT (computed tomography)
v hlubokém reprodukovatelném nadechu,
do kterého se zakresluji cilové objemy, na
néz se poté fituji jednotliva pole, viz obr. 1.
Rizené dychani zajistuje systém SDX (Dyn'R
medical systems France). Do konturace ci-
lovych objem0 se kromé urceni samotného
CTV (Clinical Target Volume, klinicky ozafo-
vaci objem) - v nasem pfipadé bilaterdlni
hrudni sténa, event. prsy a CTV N (Clinical
Target Volume Nodes, klinicky ozatovaci
objem lymfatickych uzlin) - axilla etaze I-lll,
infra a supraklavikularni lymfatické uzliny,
intramamdrni a parasternélni uzliny, zahrnuje
i konturace tzv. OaR (Organs at Risk, rizikové
organy), jako jsou plice, srdce, srde¢ni struk-
tury (levd komora a leva sin, pravd komora
a prava sin), koronarni arterie (a. cor. sinistra,
a. cor. dextra, r. circumflexus a left anterior
descending artery — LAD). V3e dle doporuce-
ni RTOG (Radiation Therapy Oncology Group
contouring atlas group) (24).

PTV (Planning Target Volume, planovaci
cilovy objem) byl vytvoren jako 5 mm expanze
na CTV. Vzhledem k absenci build-up efektu
(ptitomnému u fotonové radioterapie brz-
dnym zafenim) je nutné v procesu planovani
zahrnout i kiZzi do souboru kritickych organ,
na které je plan optimalizovan. Definujeme ji
jako strukturu sahajici 5 mm pod povrch prsu.
Plan se obvykle sklada, v zavislosti na Sifce
hrudniku, z jednoho nebo dvou AP (anteri-
oposteriorni, pfedozadni) poli s uhlem gantry
0°a dvou Sikmych poli's Ghly gantry pfiblizné
50° a 310° Pokud jsou pouzita dvé AP pole,
ma ozarovaci plan 2 izocentra. Pro AP pole
se objem déli na pravy a levy prs. Na kazdy
objem je fitovano jedno AP pole, viz obr. 1.
Ve vyjimecnych ptipadech, kdy nejsirsi ¢ast
hrudniku je bezpec¢né uzsi nez 30cm, coz je
maximalni Sitka pole, si vysta¢ime s jednim
AP polem. Sikma pole (PB dx a PB sin) jsou
fitovana na samostatné objemy. Tyto objemy
vylucuji, z dvodu tangencidlniho dopadu
svazku, stfedni oblast hrudniku, viz obr. 1.
Vsechna pole jsou optimalizovédna dohroma-
dy. Pfi optimalizaci se cilené sniZuje davka na
kizi oproti predepsané davce. Velky dudraz je
kladen na Setfeni plic a srdce a to i na ukor
prozafeni PTV v oblastech prekryvu.

/ Onkologie. 2022;16(5):258-262 / ONKOLOGIE 259



) HLAVNI TEMA

PROVEDITELNOST, DOZIMETRICKE HODNOCENT A CASNE VYSLEDKY PROTONOVE RADIOTERAPIE V LECBE BILATERALNIHO KARCINOMU PRSU

Vysledkem optimalizace je davkova dis-
tribuce (obr. 2).

Davkova distribuce je pocitana u sou-
¢asnych pland pomoci planovaciho systému
RayStation (Ray Search Sweden) metodou
Monte Carlo. Ve starS$im planovacim systému
XiO (Electa Sweden) pak metodou pencil beam.

Samotné nastaveni pacientky se provadi
v hlubokém reprodukovatelném nadechu.
Pouzivaji se tfi nastavovaci kritéria. Prvotni
nastaveni je pomoci srovnani DRR na dvé
kolmé rentgenové projekce, kde se kontro-
luje poloha na kosténé struktury pfiléhajici
k ozafovanému objemu. Zvlastni dlraz je
kladen na polohu ramennich kloubd, nebot
ovliviuji tvar a polohu prs. V dalsim kroku
se kontroluje shoda pozice kontrastnich klipQ
neboli tzv. marker(, které oznacuji 1Gzko po
tumorektomii. Soucasné s tim se snima povrch
téla pomoci stereoskopickych kamer, ktery se
porovnava s digitélni rekonstrukci povrchu
téla exportovaného z planovaciho systému.
Pouze pokud jsou viechna tfi kritéria (poloha
klipQ, shoda kosténych struktur a shoda povr-
chu téla) splnéna, Ize provést vlastni ozareni.
V pfipadé nesplnénibytijen jediného kritéria
k ozafeni nedojde. Ozarovani probihd opét
v hlubokém reprodukovatelném nadechu.

Dozimetrické hodnoceni

Predepsand déavka v pfipadé normofrak-
cionace byla 50 CGE (Cobalt Gray ekvivalent)
ve 25 frakcich, v pfipadé hypforakciona¢niho
rezimu 42,72 CGE v 16 frakcich. U pacientek
po segmentektomii byl proveden boost na
oblast IGzka tumoru s bezpecnostnim lemem
ve frakcionaci 10 CGE ve 4 frakcich. Plany by-
ly optimalizované na pokryti 95% az 107 %
izod6zy PTV s maximalnim Setfenim riziko-
vych organt. Pokryti CTV bylo vzdy homo-
genni s minimalni davkou 95% a maximal-
ni 107 % predepsané davky. U pokryti PTV
byl zohlednén pozadavek na Setieni kize
a Setfeni plic a srdce v oblastech prekryvu
objem. Sledované dozimetrické parametry
byly u plic stfedni davka tzv. MLD (mean lung
dose), V5 a V20 objem plic, ktery dostane =5
resp. =20 Gy. U srdce kromé stfedni davky tzv.
MHD (mean heart dose) také stfedni davka
na LAD (sestupnou levou koronarni arterii)
a levou komoru LV (left ventricle) a D5 davka
v 5% objemu srdce.
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Obr. 1. Konturace cilovych objemd
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Obr. 2. Ddvkovd distribuce ozatovaciho pldnu
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Vysledky

V Protonovém centru jsme od roku 2017
do roku 2022 Ié¢ili 19 pacientek se synchronné
zjisténym bilateralnim karcinomem prsu, kdy
jsme za synchronné vznikly povazovali ndlez
bilaterality zjiténé ve stejném Case. Pét paci-
entek bylo ozafeno jednostranné. Vsechny az
na jednu vyjimku z dlvodu, Ze po bilateralni
mastektomii byla indikace k ozafovani nut-
na pouze na jednostrannou oblast a to levé
hrudni stény a levé svodné lymfatické oblasti
véetné parasternalnich uzlin.
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Vtabulce 1 jsou uvedeny charakteristiky
pacientek jako vék, geneticka zatéz a rodin-
na anamnéza. Dale pak biologické charak-
teristiky nddoru, nejcastéji se vyskytujici
histologicky typ a hormonalni profil. V ta-
bulce 2 je uvedeno zastoupenijednotlivych
klinickych stadii.

Co se tyce léCebného procesu nejcastéj-
$im chirurgickym vykonem byla bilaterdini
mastektomie, podstoupilo ji 11 pacientek.
Sedm pacientek absolvovalo segmentekto-
mii a pouze jedna pacientka kombinovanou
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Tab. 1. Charakteristika pacientek

Tab. 3. [écba

Median véku 62 let Operace Mastektomie Segmentektomie Kombinace (ME + SQ)
BRCA + 5(26%) pocet pac. (%) 11 (58 %) 7 (37 %) 1(5%)
RA+ 11 G8%) Chemo/Biol. th./HT | Neoadjuvantni CHT | Adjuvantni CHT | Herceptin | Hormonalni terapie
- - p
Ll L T 9 (47%) poget pac. (%) 7 37%) 7 37%) 3(15%) 16 (84%)
TNBCA 3(16%)
HR + 16 (34%) Radioterapie Bilat. sténa + | Bilat. sténa/mammae + Bilat. jednostranné hrudni
bilat. LU jednostranné LU mammae sténa + LU
N+ 13 (68%) cet (%) 4(21%) 4 (21 %) 6 (31%) 5(26%)
Pozn. 1: BRCA — BReast CAncer gene, RA — rodinnd ana- pocetpac. 1o - E > k ; E S — E
mnéza, TNBCA~ triple negativni karcinorn, HR — hormo- Pozn.: ME — mastektomie, SQ — segmentektomie, CHT — chemoterapie, LU — lymfatické uzliny
ndini receptory, N - lymfatické uzliny ) o
Pozn. 2: Primérny vék pacientek v dobé diagnézy byl Yab. 4. Dozimetrie plice
58 let, medidn véku 62 let a smérodatnd odchylka 12 Lung bilat. NF HF
o MLD (Gy) 7,11 (4,081-10,572) 3,868 (2,288-4,708)
Tab. 2. Klinické stadium Lung V5% 30,71 (17-52) 13,693 (8,03-22,01)
IA A 1B | WA | Ic Lung V20 (%) 14,72 (8,42-21,67) 6,41 (1,72-9,88)
Pocet 4 4 6 4 ! Pozn.: NF — normofrakcionacni rezim, HF — hypofrakcionacni rezim, MLD — stredni ddvka na plice, Lung V5 % — objem
% 21 20 30 20 5 plic ozdren ddvkou > 5 Gy, Lung V20 % — objem plic ozdren ddvkou > 20 Gy

operaci (mastektomii vlevo a segmentektomii
vpravo), viz tabulka 3.

Akutni toxicita byla zaznamendana pouze
jako kozni toxicita G1 u 11 pacientek, G2 u 7
pacientek a G3 u jedné pacientky. Odynofagii
jsme zaznamenali jako G1 u 2 pacientek.

Definitivni hodnoceni dozimetrickych
parametrl se tykd 14 pacientek ozarenych
simultdnné bilateralné. Hodnocené parametry
pro plice, t.j. sttedni davku na plice, V5 a V20
(objem plic ozafen =5 resp. > 20 Gy) lze vidét
v tab. 4, zvlast pro normofrakcionac¢ni rezim
(25x 2 CGE) a zvlast pro hypofrakcionacni re-
zim (16 x 2,67 CGE) +/- boost.

Hodnocené parametry pro srdce, tj. stfed-
ni davka na srdce, sttedni davka na LAD, stied-
ni davka na levou komoru a D5 (davka v 5%
objemu srdce), opét rozdélené zvlast pro nor-
mofrakcionacni a hypofrakcionaéni rezim jsou
uvedeny v tab. 5.

Tyto davky nedosahuji ani polovinu davek
pouzitych pfi jinych technikach radioterapie
(VMAT - Volumetric Modulated Arc Therapy,
IMRT - Intensity Modulated Radio Therapy,
HT - Helical Tomotherapy) (25, 26).

Diskuze

K dispozici nejsou vysledky zadné rando-
mizované klinické studie srovnévajici protono-
vou a fotonovou radioterapii u bilateralniho
karcinomu prsu. Tim, Ze je PSBBC relativné
vzacny, existuje pouze malo praci, které by
kvantifikovaly stfedni davky na OaR (Organs
at Risk, rizikové orgény) a urcovaly limity na
tyto organy. Pro lepsi pochopeni klinického
dopadu na vyskyt srde¢nich a plicnich kom-
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Tab. 5. Dozimetrie srdce

Heart NF HF

MHD (Gy) 0,428 (0,099-1,177) 0,255 (0,044-0,44)
D5 (Gy) 2,085 (0,33-711) 1,28 (0-2,36)
LAD Dmean 3,079 (0,121-7,194) 3,98 (0,22-7,337)
LV Dmean 0,335 (0,011-0,682) 0,137 (0,055-0,176)

Pozn.: NF — normofrakcionacni rezim, HF — hypofrakcionacni rezim, MHD - stfedni ddvka na srdce, D5 — ddvka v 5 %
objemu srdce, LAD Dmean - stredni ddvka na levou sestupnou korondrni arterii, LV Dmean — stredni ddvka na le-

vou komoru

plikaci po radioterapii v oblasti hrudniku by
tyto dévkové limity bylo zZadouci znat a snazit
se 0 jejich maximalni minimalizaci (27, 28).

S postupnym rozvojem technik jako jsou
IMRT (Intensity Modulated RadioTherapy),
VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy)
aHT (Helical Tomotherapy), které prokazatelné
zlepsuji davkovou distribuci a proti konvencni
3D-CRT (3D Conformal Radiotherapy) i snizuji
davky na rizikové orgdny, se snaha o redukci do-
padu srde¢nich komplikaci posouva spravnym
smérem vpred. Pfi dozimetrickém srovnani
pouze fotonovych technik se VMAT jevi jako
kompromisni feseni — davky na rizikové orgény
jsou pfijatelné pfi relativné kratkém ozafovacim
case. Tomoterapie (HT) vykazuje nejpfiznivéjsi
profil co se tyka Setfeni rizikovych organd, na
druhou stranu zvysuje diskomfort pacienta
a riziko nepfesnosti z divodu dlouhych oza-
fovacich ¢ash (26). Cinsti autofi se pokusili
najit optimalni radioterapeutickou techniku
v |é¢bé synchronné zjisténého bilateralniho
karcinomu, kdyz srovnavali dozimetrické roz-
dily v hodnoceni homogenity a konformity
cilovych objem a zéroven davky na oblast
rizikovych struktur (zejména srdecnich) v ramci
rtiznych technik fotonové i protonové RT. IMPT
(intensity-modulated proton therapy) prokaza-

la vyrazné nizsi davky na rizikové struktury pfi
zachovaniidealniho pokryti cileného objemu.
Techniky VMAT a HT z tohoto dozimetrického
Setieni vysly jako suboptimalni metody (25).
Nutnost adjuvantni lécby u bilaterdlniho karci-
nomu prsu je neoddiskutovatelnou lé¢ebnou
modalitou a zéroven vyzvou pro vétsinu ra-
dioterapeutickych pracovist. Vzhledem k to-
mu, Ze se jedna o velkoobjemové ozafovani
s problematickym pokrytim cilového objemu
azéaroven se Casto jedna o pacientky s dlouhou
life expectancy, u kterych by se mohly projevit
kardidlni komplikace. Dozimetricka vyhoda
a klinicky benefit protonové terapie se jevi jako
vhodnd alternativa, kterd by u téchto pacientek
méla byt vyuzivana.

Zaver

Adjuvantni radioterapie provadéna simul-
tanné u bilateralniho karcinomu prsu predsta-
vuje vzhledem k rozsahu a komplikovanosti
cilového objemu, nelehkou vyzvu pro vétsinu
radioterapeutickych pracovist.

Protonova radioterapie se zdd byt velice
vhodnou alternativou v 1é¢bé bilateralniho
karcinomu prsu s jasnou dozimetrickou vyho-
dou a akutni toxicitou srovnatelnou s jinymi

metodami radioterapie.
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