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Volba optimdlniho terapeutického postupu u nemocnych s karcinomem prsu
pfedstavuje narocny ukol. Onemocnéni je tvofeno celou fadou subtypi s rozdilnou
biologickou charakteristikou a rliznou prognézou a muize se vyskytovat i u zen star-
$iho véku, pro které standardni terapeutické pfistupy mohou znamenat vyznamné
zhorseni kvality Zivota bez pfinosu v preziti. Rada studii prokazala nejen pro tuto
skupinu nemocnych s ¢asnymi stadii karcinomu prsu riizné moznosti redukce chi-
rurgického vykonu i 1é¢by zafenim. Deeskalace radioterapie zahrnuje vynechani
ozéfeni u vybranych pacientek, zkradceni délky Ié¢by pomoci hypofrakcionace
a ultrahypofrakcionace, snizeni ozdreného objemu parcidlnim ozafenim prsu. Za
zasadni podminku je nutna spravna informovanost nemocné a moznost podilet se
na rozhodovani o volbé terapeutického postupu.

Klicova slova: karcinom prsu, deeskalace, radioterapie, vyssi vék, cilena [é¢ba, toxicita.

Changes in approach to locoregional treatment of early breast cancer

Choosing the optimal therapeutic strategy in patients with breast cancer is a challen-
ging task. The disease comprises a number of subtypes having distinct biological
characteristics and variable prognosis, and can occur in elderly women in whom
standard therapeutic approaches may result in significant deterioration in their quali-
ty of life with no survival benefit. Numerous studies have shown various options for
reducing the burden of surgery and radiotherapy not only for the group of patients
at early stages of breast cancer. De-escalation of radiotherapy involves omitting ra-
diation in selected patients, shortening the duration of treatment by using hypofrac-
tionation and ultra-hypofractionation, and reducing the irradiated volume by partial
breast irradiation. It is essential for the patient to be properly informed and to be able
to participate in the decision-making process on the therapeutic options.

Key words: breast cancer, de-escalation, radiotherapy, older age, targeted therapy,
toxicity.

Uvod

Dlouhou dobu sméfoval vyvoj lé¢by kar-
cinomu prsu k intenzifikaci [é¢by a zavadéni
novych terapeutickych postup(l. Soucasné se
stale vice ukazovalo, ze v fadé pfipadd dochazi
k overtreatmentu, ktery se tyka predevsim
starsich pacientek. Tato skute¢nost je pod-
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statnd predevsim v disledku vysokého poctu
nemocnych ve vyssim véku. V CR je podle Gda-
ja UZIS median véku pacientek s karcinomem
prsu 65 let (1).

Nadory u starSich nemocnych jsou ¢asto
charakterizovany pfiznivou biologickou cha-
rakteristikou, to znamen4, Ze jsou hormonalné
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dependentni, HER2 negativni a diky screenin-
govym vysetifenim jsou casto diagnostiko-
vany ve stadiu |. Standardni intenzivni |é¢ba
nemocnych ve vyssim véku muze piinaset
relativné vysoké riziko nezadoucich ucinkd,
proto vznikla snaha optimalizovat, respektive
deeskalovat terapeutické postupy (2).

Moznosti stanoveni [é¢by Sité na miru
nemocnych ve vy3sim véku jsou limitova-
ny fadou faktord, z nichz nejdulezitéjsi je
nedostatek specifickych studii zamérenych
na starsi pacientky, omezend ucast starsich
nemocnych ve studiich a z toho plynouci
nutnost pouzivani nestandardnich 1é¢ebnych
rezimu (3).

Individualizace terapie je provadéna na
zékladé rozsahu a biologické charakteristiky
tumoru a celkového zdravotniho stavu ne-
mocné, véetné life expectancy, predpoklada-
né tolerance terapie a preferenci pacientky.
Nemocné ve velmi dobré stavu mohou byt
|éCeny podle standardnich postupl, méné
zdatné nebo kiehké musi vsak mit |écbu
pfizplsobenou konkrétnimu stavu a situaci.
Nezbytny je multidisciplinarni pfistup vsech
obor, které se tykaji 1é¢by samotného na-
doru, ale i komorbidit, pficemz cilem je pred-
chazeni overtreatmentu vedouciho k riziku
vyssi pravdépodobnosti smrti z jiné pficiny
nez z progrese nadoru (4).

V soucasnosti je karcinom prsu chapan
jako onemocnéni zahrnujici Sirokou $kalu
biologickych subtypu. Vyzkum prokazal, ze
progresi onemocnéni zplsobuje fada molekul
a drah, jejichz ovlivnéni pfinasi pfiznivy tera-
peuticky efekt. Metody cilené 1é¢by, prede-
vsim anti HER2 preparatd, inhibitord CDK4/6,
PARP inhibitort a inhibitort imunitniho kon-
trolniho bodu byly zafazeny do bézné klinické
praxe a rozsifily tak moznosti multimodalni
terapie karcinomu prsu (5-8).

Nové |é¢ebné metody pfinaseji kromé
benefit také projevy toxicity, které mohou
byt zdvazné a o jejich vyskytu a dlsledcich
ve vyssim véku je c¢asto malo informaci.
Vzhledem k tomu, Ze péce o nemocné s na-
dory prsu se stava sofistikovanéjsi, s fradou
alternativnich pfistup(, individualizovana
terapie by méla brat v vahu nejen charakter
nadorového onemocnéni, ale i preference
pacientky, komorbidity a ovlivnéni kvality
zivota terapii (2).
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Vyznam sdileného rozhodovani

Karcinom prsu je jednim z onemocnéni,
kde je sdilené rozhodovani Shared decisi-
on making — SDM povazovano za pfinosné.
SDM miize pomoci [ékailim i nemocnym pfi
vytvareni terapeutického postupu na miru
konkrétni osoby. Tento pfistup vyzaduje, aby
nemocni a lékafi spolupracovali pfi volbé dia-
gnostickych a lé¢ebnych postupd, pficemz
kazda strana ma v rozhodovacim procesu svou
nezastupitelnou ulohu. Lékafi jsou zodpo-
védni za informovani pacientli o moznostech
1é¢by a poskytovani relevantnich informa-
ci, zatimco pacienti hraji hlavni roli ve volbé
svych preferenci (9).

Casto se predpoklada, ze starsi pacientky
preferuji pfi rozhodovani o |é¢bé pasivnéjsi
roli. Ve studii, kterd prospektivné porovna-
vala preference mladsich (40-64 let) versus
starsich (=65 let) pacientek s nddory prsu
se viak ukazalo, ze vétsina starsich pacien-
tek by radéji volila Ié¢ebny postup spole¢né
se svym lékafem. Starsi pacientky, ¢astéji
nez mladsi, negativné vnimaly, ze nebyly
zapojeny do rozhodovani o zplsobu lécby.
Klinicti 1ékafi by tedy méli umoznit pacient-
kdm, aby se mohly podilet na rozhodovéani
a brali v ivahu jejich pozadavky bez ohledu
na jejich vék (10).

Uzite¢nou pomuckou pro rozhodovani
o indikaci chemoterapie starsich Zen mohou
byt programy, které dokézou predikovat veli-
kost rizika terapie a mohou tak usnadnit ade-
kvétni volbu [é¢by. Otdzkou oviem je jejich
validita v nasich podminkach (11). Pomucky
jako nomogramy mohou zpfesnit pfedpovédi
ucinnosti riznych metod terapie a pomoci
udélat volbu Ié¢by pro pacientky s karcino-

mem prsu nazornéjsi.

Soucasné moznosti
deeskalace terapie

Prs Setfici operace

Snaha o deeskalaci zacala v chirurgické
|1é¢bé nadord prsu odklonem od radikalniho
pfistupu, ktery byl zalozen na predpokladu,
Ze ¢im je operace radikalnéjsi, tim lepsich
vysledkd docilime. Provedené studie pro-
kazaly, Ze konzervativni chirurgické pfistupy
jsou bezpecné a dostatecné efektivni. Jsou
zaloZeny na vyuziti multimodalnilécby, vtom-

to pfipadé kombinace prs Setticiho vykonu
(BCS - breast conserving surgery) a adjuvantni
radioterapie (12).

Deeskalace operace v axile

U starsich pacientek s karcinomem prsu
muze byt vynechani axilarni operace zvazo-
vano zejména u nemocnych s ¢asnym stadiem
onemocnéni a nizkym rizikem postizeni lym-
fatickych uzlin. Biopsie sentinelové lymfatické
uzliny (SLNB - sentinel lymph node biopsy)
nebo disekce axilarnich lymfatickych uzlin,
mohou byt spojeny s komplikacemi a riziky,
v¢etné lymfedému, poruch ¢iti a dysfunkce
ramene. Nékolik studii neprokazalo zadny
rozdil v umrtnosti specifické na rakovinu prsu
mezi provedenim a neprovedenim axilarni
operace u vybranych nemocnych (13, 14).
Studie International Breast Cancer Study
Group 10-93 ukazala, Ze kvalita Zivota byla
vyznamné lepsi ve skupinég, kterd se vyhnu-
la vykonu v axile a preziti bez onemocnéni
(DFS - disease free survival) i celkové prezi-
ti (OS - overal survival) byly v obou skupi-
nach podobné. V soucasnosti The Society of
Surgical Oncology nedoporucuje rutinni ope-
raci sentinelovych lymfatickych uzlin u zen
starsich 70 let, které maji hormondependentni
karcinom, protoze vynechani tohoto vyko-
nu neovliviiuje riziko lokoregionalni recidivy

a nema nepfiznivy dopad na mortalitu (15).

Vynechani adjuvantni
radioterapie prsu po BCS

Jednou z dal$ich moznosti deeskalace lé¢-
by, ktera dosahla vieobecného pfijeti, je vy-
nechani adjuvantni radioterapie po BCS. Rada
studii prokdzala, ze vynechani radioterapie po
operaci zachovavajici prs a/nebo vynechani
axilarni operace u Zen ve véku 65-70 let nebo
starsich se stadiem I, ER+/HER2- neovliviiuje
jejich preziti, oviem za predpokladu soucas-
né podavané adjuvantni endokrinni terapie
(16-18).

Radioterapie po lumpektomii sice reduku-
je pocet lokalnich recidiv, absolutni snizeni ri-
zika jejich vzniku je viak u Zen ve stadiu | men-
sinez 10% a tento pfriznivy efekt radioterapie
Ize prokazat az po fadé let. Skutecnosti vsak je,
ze vice nez 70 % zen ve véku 70 let nebo star-
Sich s nddorem prsu podstoupi parcidlni ope-
raci s naslednou radia¢ni terapii (8). Dvodem
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mohou byt vysledky fady studii, které ukazaly,
Ze témér u jedné tietiny pacientek je hormo-
nalni terapie ukoncena predcéasné, ackoliv pro
dostatecnou efektivitu postupu s vynechdnim
radioterapie je pravé nutné dodrzeni uzivani
endokrinni [é¢by (19-20).

Vynechani ozareni prsu
na zakladé biologickych
charakteristik tumoru

Ve starsich studiich napfiklad CALGB 9343
a PRIME 1l bylo vynechani radia¢ni terapie
urc¢ovano pomoci hodnoceni klasickych pa-
rametrd onemocnéni. Do studie PRIME Il byly
zafazeny zeny ve véku = 65 let, s Casnym karci-
nomem prsu ER+/HER2-, [é¢ené lumpektomii
a adjuvantni hormonadlni terapii, s nasledujici-
mi charakteristikami: pozitivita hormonalnich
receptor(, bez postizenim axilarnich uzlin,
T1-T2 do 3cm v nejvétsim rozméru, s nega-
tivnimi resekénimi okraji. Pacientky s nadory
s lymfovaskularni invazi nebo grade 3 mohly
do studie vstoupit pouze za predpokladu,
ze nespliovaly tato dvé kritéria soucasné.
Pooperacni radioterapie celého prsu po BCS
v kombinaci s adjuvantni hormonalni [écbou
vedla v 5 letech od randomizace k mirnému
snizeni poctu lokalnich recidiv. Mezi skupi-
nami nebyly zaznamenany zadné rozdily ve
vyskytu regiondlnich recidiv, vzdalenych me-
tastdz, kontralateralnich karcinomi prsu nebo
novych karcinom prsu. 5leté celkové preziti
bylo 93,9 % v obou skupinach (p = 0,34) (16).
Do studie CALGB 9343 byl zafazeny Zeny po
lumpektomii [écené tamoxifenem (TAM) ve
véku >70 let v klinickém stadiu | (TINOMO),
s pozitivitou estrogenového receptoru. Ve
skupiné TAM + RT bylo 317 Zen ndhodné pfidé-
leno k1é¢bé TAM s radiac¢ni terapii, ve skupiné
TAM bylo 319 Zen |é¢eno samotnym TAM. Mezi
témito dvéma skupinami nebyly zadné vy-
znamné rozdily v dobé do mastektomie, dobé
do vzdalené metastazy, preziti specifickém
pro karcinom prsu nebo OS. Desetilety OS byl
67 % a 66 % ve skupindch TAM + RT a TAM (21).

V probihajici studii Europa je srovnava-
na kvalita Zivota adjuvantni radia¢ni terapie
technikou Partial Breast Irradiation (PBI) nebo
samostatné hormonalni terapie dle standardu
daného pracovisté (22).

V posledni dobé se soustredila pozornost
na pouziti genomickych a imunohistochemic-
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kych metod s cilem upfesnit indikace vyne-
chaniradioterapie a rozsireni tohoto postupu
i do nizsich vékovych skupin. Nedavno pub-
likovand studie LUMINA byla jednoramennd
prospektivni studie, kterd hodnotila vyne-
chani radia¢ni terapie u Zen >55 let s tumo-
ry grade 1-2, které byly <2cm, s resekénim
okrajem > 1 mm, negativnimi lymfatickymi
uzlinami a nizkym prolifera¢nim indexem
(Ki67 < 13,25 %). Pétileté riziko lokdlné-regio-
nalnirecidivy u 501 zafazenych pacientt bylo
extrémné nizké (2,3 %) (23).

Hledaji se cesty k identifikaci karcinom
in situ nebo invazivnich velmi nizkého rizika.
Slouzi k tomu metody hodnoceni pomoci bio-
logickych, klinickych a histologickych markerd
nizkého rizika, v kombinaci s individualnim
hodnocenim a vybérem pacient(, ktefi by se
mohli bezpecné vyhnout radioterapii celého
prsu (whole breast radiation therapy - WBRT)
po BCS (24).

Nadéjnou cestou pro identifikaci nemoc-
nych nevyzadujicich adjuvantni radioterapii je
vyuziti genomického vysetreni. Tuto otazku fesi
probihajici studie DEBRA, kterd hodnoti vyznam
genomického testu OncotypeDX pro urceni
vhodnosti pooperacniho ozafeni. Low-risk pa-
cientky ve stadiu |, HR+ HER2- s hodnotou skére
OncotypeDX (recurrence score RS) <18, lé¢ené
adjuvantni hormonaini Ié¢bou, jsou randomi-
zovany do vétve s ozarenim nebo bez néj (25).

Probihajici studie TAILOR RT je zaméfena
na hodnoceni vyznamu adjuvantniho ozafeni
regionalnich lymfatickych oblasti u nemoc-
nych s nizkym rizikem podle hodnoceni tes-
tem Oncotype DX. Zafazovany jsou pacientky
s T3NO nebo low-risk s nodalnim postizenim
s RS <25 po BCS nebo mastektomii s ER+, HER2,
které jsou lé¢ené endokrinni terapii (26).

Lze shrnout, Ze moznost vynechat radiote-
rapii se obvykle uvadi u starsich zen (obvykle
definovéno jako >65-70 let) s nddory <3cm,
pozitivnimi hormonalnimi receptory, negativi-
tou HER-2 a negativnimi resekénimi okraji (vétsi
nez 2 mm), které jsou ochotny podstoupit hor-
monalni terapii po dobu nejméné pétilet (27).

Redukce radia¢niho zatizeni

zdravych tkani
Radioterapie je v soucasné dobé aplikova-

na linedrnimi urychlovaci, planovani radiotera-

pie je zaloZeno na 3D, pfipadné 4D zobrazovani

s pouzitim pocitacové tomografie a zlepsenymi
aplika¢nimi technikami, jako je 3D konformni
radioterapie s pouzitim vicelistovych kolimato-
r0. K dispozici jsou také sofistikované techniky,
vcetné Intensity-modulated radiadiation thera-
py (IMRT), které vedly ke snizeni toxicity [é¢by
(28). Tyto postupy vedly k vyraznému snizeni
davky zareni v kritickych orgénech (29).

Redukce doby lé¢by zafenim
(hypofrakcionace)

Rozvoj radiobiologie umoznil lepsi pocho-
penivzniku akutnii pozdni toxicity, a tak doslo
k hlubsimu pochopeni biologické ucinnosti
rtznych rezimu frakcionace. Diky tomu se v po-
slednich letech stale vice vyuziva hypofrakci-
onovana (HF) radioterapie (zvyseni velikosti
jednotlivé frakce zareni pii sou¢asném snizeni
celkového poctu frakci a celkové davky zare-
ni), vedouci ke zkraceni délky radioterapie z 5
az 6,5 tydne az na 3 tydny, pfipadné i méné.
Hypofrakcionacnirezimy pfi ozéfeni celého pr-
su jsou nyni povazovany za standardni zptisob
adjuvantni radioterapie (30).

Studie START A a START B, kanadska studie
a dalsi prokazaly, ze hypofrakcionované rezimy
vedou k podobnym vysledkdm kontroly nado-
ru se stejnou nebo snizenou akutni i pozdni
toxicitou jako pfi konvenc¢ni frakcionaci (31-33).

U nemocnych indikovanych k ozafeni prsu
se zvysenim davky na oblast lGzka tumoru
(boost) byla testovdana moznost aplikovat
davku zafeni na prs i lizko tumoru soucasné
s hypofrakcionaci. Studie Radiation Therapy
Oncology Group 1005 pouzila HF rezim 40 Gy
v 15 frakcich na cely prs se soucasnym bo-
ostem na oblast nadorového ldzka do davky
48Gy v 15 frakcich. Vysledky prokézaly ekvi-
valentni lokalni kontrolu s podobnou akutni
a pozdni toxicitou i kosmetickym efektem
ve srovnani s WBRT s boostem aplikovanym
sekvencné az po ukonceni ozafeni prsu (34).
Metaanalyza 25 studii srovndvajici uc¢innost
a toxicitu hypofrakcionované versus konvenc-
né frakcionované PMRT neprokézala zadné
rozdily v lokaIné-regiondini recidivé, DFS, OS
nebo v jakékoli ¢asné nebo pozdni toxicité
mezi skupinami (35). Také u pacientek po ra-
dikaIni mastektomii, u kterych je provedena
rekonstrukce prsu se studuji moznosti hy-
pofrakcionované radioterapie s cilem zkratit
lé¢bu, snizit toxicitu a jeji cenu (36).
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U pacientek s ¢asnym stadiem karcinomu
prsu po BCS jsou testovany extrémné kratké
rezimy parcialniho ozafeni prsu. Diky pokro-
kim v technice radioterapie, které podstat-
né zvysily konformitu ozafeni, jsou uzivédna
frakciona¢ni schémata, v nichz lé¢ba probi-
ha v jedné az péti frakcich (37). Doporuceni
Royal College of Radiologists uvadi, ze pro
radioterapii celého prsu je mozné ozarovat
déavkou 26 Gy v 5 frakcich béhem jednoho
tydne. U pacientek s vyznamnymi komor-
biditami a/nebo krehkosti, které komplikuji
kazdodenni radioterapii, je mozné nabidnout
ozéreni 28,5 Gy v 5 frakcich béhem péti tydn(
misto 26 Gy v 5 frakcich. Tato HF radioterapie
se vyrazné uplatnila v obdobi covidové pan-
demie. Pro pacientky vyzadujici radioterapii
s nadory s negativnimi uzlinami, které nevyza-
duji boost, byla doporucena aplikace radiote-
rapie pouze v péti frakcich. BEhem pandemie
covidu-19 ve Spojeném kralovstvi se pouziti
frakcionace 26 Gy v 5 frakcich zvysilo z 0,2 %
v 4/2019 na 60,6 % v 4/2020 (38).
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