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KONTROVERZNI OTAZKY V POOPERACNI RADIOTERAPII CASNYCH
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CONTROVERSIES IN THE RADIOTHERAPY OF EARLY STAGE BREAST
CARCINOMA
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Souhrn: Nedilnou sou¢ésti multimodalni 1é¢by Casnych stadii nadori prsu je i lécba zdfenim. Radioterapeuticky management
je velmi komplexni a sloZity a neustéle se vyviji. Méni se indikace 1écby zafenim (strategie 1é¢by), méni se technické vybave-
ni a zplsoby ozéfeni (taktika 1é¢by). Hlavnim cilem je snizovani nezZadoucich acinki 1é¢by zafenim a dosaZeni maximalné
mozné lokélni kontroly onemocnéni. Pfesto stale existuje fada otazek a problémd, které ziistavaji otevieny. Cilem tohoto sdé-
leni je pokusit se nalézt odpovéd na nékteré z nich a upozornit na kontroverze v této oblasti.

Klicova slova: nador prsu, ¢asné stadium, radioterapie
Summary: Radiotherapy plays an important role in the treatment of early stage breast carcinoma. Radiotherapeutic approach

is complicated and still changing. Treatment strategy, radiation methods and equipment are developing. The main purpose of
radiotherapy is to decrease side effects and reach high local control. But there are still remaining some unsolved questions. The

aim of our article is to point out some radiotherapeutic controversies of early stage breast carcinoma.
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Karcinom prsu patii mezi nejcastéji se vyskytujici zhoubné
niddorové onemocnéni u Zen. V Ceské republice bylo v roce
1995 diagnostikovdno 4449 novych pripadi (1). I kdyZ inci-
dence nepatii mezi nejvyssi v Evropé (10. misto), mortalita na
toto onemocnéni je stdle vysokd. Diivodem je pozdni zichyt
choroby. Vyssi zachyt onemocnéni v Casnych stadiich je jed-
nou z cest, jak zlepsit 1é¢ebné vysledky. V 1é€bé Casnych sta-
dii hraje vyznamnou, i kdyZ zdaleka ne jedinou, roli lokélni
1écba — chirurgicky vykon a pooperacni radioterapie. Radi-
kalni mastektomie se nahrazuje konzervativnimi vykony Set-
ficimi prs.

Radioterapeuticky management karcinomu prsu je velmi kom-
plexni, ale také velmi kontroverzni. Radioterapie je nedilnou
soucasti multimodalni 1é¢by tohoto nddorového onemocnéni.
Jeji postaveni se neustéle vyviji, zejména v souvislosti se sta-
le se rozsSifujici systémovou 1éCbou i u Casnych stadii karcino-
mu prsu. Vyviji se také technika radioterapie, kdy v popiedi
zajmu radioterapeutl je stilé sniZovani neZadoucich ucinki
1é¢by zarenim za soucasného zvySovani lokalni kontroly one-
mocnéni. Nezanedbatelny je i vysledny kosmeticky efekt
lokélni 1é¢by.

Jakd je optimalni Iécba? MiZeme na tuto otizku viibec odpo-
védét? Shodneme se na léebném postupu? Rada z niZe uve-
denych otdzek byla kladena asi 200 vyznamnym ¢leniim orga-
nizace ASTRO (American Society for Therapeutic Radiology
and Oncology). Asineni nijak pfekvapujici, Ze odpovédi neby-
ly shodné a v mnoha pripadech se dokonce znacné 1iSily. Neni
proto nasim cilem odpovédét zcela jednoznacné, ale upozor-
nit na tyto kontroverze.

Jakd je role radioterapie (RT) v pooperacni léché po prs zacho-

vdvajicim chirurgickém vykonu:

a) Je nutné u v§ech nemocnych ozarovat po parcialni mastek-
tomii cely prs?
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b) JestliZe ano, je nutné u vSech nemocnych doozatovat 10z-
ko nadoru?

¢) Jak lokalizovat IiZko nadoru?

d) Je vhodnéjsi pouZit k doozéreni lizka naddoru pfimy elek-
tronovy svazek nebo intersticidlni brachyterapii (BRT)?

e) Je vhodnéjsi provedeni brachyterapie za pouZiti automa-
tického afterloadingu s nizkym ddvkovym pfikonem (LDR)
nebo vysokym davkovym piikonem (HDR)?

f) Jaky je prognosticky vyznam lokalnich recidiv?

g) Jaké jsou indikace pro ozéfeni regiondlnich lymfatickych
uzlin po disekci axily?

h) Hraje n€jakou roli interval mezi operaci a zahdjenim radio-
terapie?

i) Jakd je optimalni kombinace chemoterapie a radioterapie?

j) Jaké jsou nezadouci ucinky radioterapie a jak je miZeme
sniZit? MlZe mit vyznam pouZiti IMRT (intenzitné¢ modu-
lovaného svazku zéieni)?

k) Jaka je role radioterapie v pooperacni 1€¢bé duktdlniho
a lobuldrniho karcinomu in situ?

1) Jak postupovat u starSich Zen s nizkym rizikem vzniku
lokélni recidivy?

m)Je lobuldrni karcinom kontraindikaci k parcidlnimu vyko-
nu?

Ad a) Konzervativni chirurgicky vykon s pooperacni radiote-
rapii je standardni 1é¢bou u ¢asnych stadii nddort prsu. Pro-
spektivni randomizované studie prokazaly, Ze mira lokalnich
recidiv po konzervativnich chirurgickych vykonech a pfi pou-
Ziti pooperacni radioterapie je stejnd jako po provedeni znac-
né mutilujici radikalni mastektomie (2,3,4,5,6). Celkové pie-
Ziti, stejné jako riziko pozdéjsiho vzniku vzdalenych metastaz,
je totoZné po radikélni mastektomii (bez pooperac¢niho ozare-
ni) a po prs zachovavajicim vykonu s radioterapii (7, 8, 9, 10,
11, 12).



Neékteré kontraindikace radioterapie jsou shodné s kontrain-
dikacemi prs zachovavajiciho chirurgického vykonu. Jde napt.
o téhotenstvi, pfedchozi radiaci prsu ¢i hrudniku (napf. mant-
le technika), kolagendzy. Dale je parcidlni mastektomie kon-
traindikovéna v ptipadé€ pritomnosti vice nadorovych loZisek,
diftiznich mikrokalcifikacich, pfi nepoméru mezi velikosti
prsu a rozsahem nadoru (13). Musime brét v tvahu i pfani
nemocné.

Metaanalyza 36 randomizovanych studii (Early breast cancer
trialists’ collaborative group EBCTCG), kterd srovnavala po-
operacni radioterapii u pacientek s ¢asnym nadorem prsu
(zatazeno 17 273 pacientek 1é¢enych mastektomif) se samot-
nym chirurgickym vykonem, odhalila aZ trojndsobné sniZeni
rizika vzniku lokalnich recidiv pii pouZiti adjuvantni radio-
terapie, ale nesignifikantni rozdil v desetiletém preZiti (14).
Nesignifikantni rozdil byl nalezen i pii srovnéni radik4lni mas-
tektomie a parcidlni mastektomie aradioterapie. Velmi podob-
né vysledky miZeme nalézt ve Fisherové praci (15). Tyto
negativni zavéry jsou ovSem v piikrém rozporu se zavéry
jinych velkych randomizovanych studii: Danish 82b a 82c tri-
alu a British Columbia studie (16,17,18). Tento rozpor se sna-
Zil vyfesit Van de Steene (19). Vysledkem analyzy bylo potvr-
zeni signifikantniho vlivu poopera¢ni radioterapie na preZiti,
pokud jsou pouZity soucasné techniky zateni a standardni frak-
cionace. Podobné analyza Levitta potvrdila vliv radioterapie
na celkové preZiti u pacientek s negativnimi resek¢nimi okra-
ji anegativnimi uzlinami (20).

Pooperacni radioterapie je standardné provadéna denné v dav-
ce 1,8-2,0 Gy na frakci do 50 Gy za 5-6 tydni. Kratsi hypo-
frakcionacni reZimy jsou predmétem dalSich studii.

Préce z poslednich let ukazuji snahu zkrétit délku trvani adju-
vantni radioterapie, eventuelné vytipovat skupinu pacientek
s velmi nizkym rizikem vzniku lokélni recidivy, u kterych poo-
peracni radioterapie nemd zZadny pfinos (21,22,23). Studie
BASO 1II (British Association Surgical Oncology) srovnava
dvé skupiny pacientek s konzervativnim chirurgickym vyko-
nem (pT1, G1) a s pooperacni radioterapii nebo bez ozéfeni
(24). V obou skupinich bylo velmi malé procento lokalnich
recidiv (kolem 1%). Nicméné zatim je pomérné kratkd doba
sledovani. Podobny design méla i randomizovana studie Hol-
liho skupiny. Zde, s medidnem sledovani 6,7 roku, bylo ve sku-
piné bez ozéfeni vys§i riziko vzniku lokdlni recidivy oviem
bez vlivu na celkové preziti (25).

PfibliZzné 65-80% lokélnich recidiv se objevi v operované
oblasti prsu (26). U vybrané skupiny pacientek by proto bylo
mozZné ozafovat pouze 10Zko nddoru bez ozéafeni celého prsu.
Brachyterapie jako samostatnd metoda v adjuvantni 1é¢bé kar-
cinomu prsu jiZ byla pouZita autory nékolika praci
(27,28,29,30,31). Implantace nosict zéieni byla ve vétSing
znich provedena aZ pooperacné, nicméné uvedené studie pro-
kazaly schiidnost této metody s velmi dobrymi kosmetickymi
efekty. Dobry kosmeticky efekt a zkraceni celkové doby 1éc¢-
by jsou hlavnim cilem této metody.

Milansk4 skupina pouZiva pouze intraoperacni radioterapii
elektronovym svazkem do oblasti liZka nddoru u pacientek
s Casnym stadiem karcinomu prsu (32).

Standard: ozéteni celého prsu po parcidlni mastektomii v dav-
ce 50 Gy za 5 tydnti (2,0 Gy na frakci).

Budoucnost: u vybrané skupiny pacientek bez poopera¢ni radi-
oterapie aplikovat pouze tamoxifen nebo ozéfit pouze 10Zko
nidoru bez ozéfeni celého prsu.

Ad b) Zlepseni lokalni kontroly onemocnéni je dosaZeno doo-
zatenim ldZka nadoru. Studie EORTC (European Organisati-
on for Research and Treatment of Cancer) ,,boost versus no
boost* jednozna¢né potvrdila sniZzeni pravdépodobnosti vzni-
ku lokélni recidivy po dosyceni ldzZka naddoru ddvkou 16Gy
(14). SniZeni relativniho rizika vzniku lokalni recidivy po doo-
zétfeni lzka naddoru 10 Gy u pacientek s Casnym stadiem kar-
cinomu prsu potvrdila i randomizovana studie z Francie (33).

V rameni s vysSi davkou zéreni nebyly zaznamenédny vazné;j-
$i kosmetické odchylky.

Standard: doozéateni Iizka nadoru davkou 10-16Gy v zavis-
losti na velikosti nddoru a resek¢nich okrajich. Vyjimkou
mohou byt nddory do 1cm s volnymi okraji resekdtu a nizkym
histopatologickym gradingem.

Ad c) Lokalizace 1tzka nadoru se provadi riznymi zplsoby.
Podle dotazniku vyhodnocovaného fadou onkologickych cen-
ter v Italii je nejcastéj$im zpiisobem lokalizace poloha jizvy
(34), ackoliv moderni chirurgické postupy kladou diiraz na
kosmeticky efekt, a proto jizva Casto neni umisténa pfimo nad
pivodnim tumorem. Dal§i moZnosti lokalizace je ultrazvuko-
vé vySetieni (35), predoperaéni mammografické vySetieni, CT
vySetfeni a umisténi chirurgickych klipt.

Standard: dle moZnosti pracovisté

Budoucnost: Je nutné provedeni studie srovnavajici cenu a uZi-
te¢nost uvedenych metod lokalizace v zdvislosti na mife vzni-
ku lokélnich recidiv.

Ad d) Nejcastéji se pouZiva pro doozéreni lizZka nddoru elek-
tronovy svazek. Jeho vyhodou pfed intersticidlni brachytera-
pif je snadné pouZiti, nizka cena a excelentni vysledky srov-
natelné s brachyterapii. Radia¢ni onkologové, ktefi preferuji
brachyterapii, poukazuji na sniZeni davky na kiiZi a potenci-
alni radiobiologické vyhody (26).

Pro intersticidlni implantaci jsou nejvhodnéjSimi kandidatka-
mi Zeny s objemnéj$imi prsy, nddorem umisténym v hloubce
(vice neZ 4cm pod kiiZ{), a pacientky s pozitivnimi nebo tzky-
mi resek¢nimi okraji, u kterych nebyla provedena reexcise.
Existuje fada vétSinou nerandomizovanych studii srovnavaji-
cich ozafeni elektronovym svazkem a intersticidlni BRT
(36,37). Péti a desetiletd lokélni kontrola je zpravidla nesigni-
efekt obou zplisobl ozafeni je velmi dobry. Perez popisuje
vyborny nebo dobry vysledny kosmeticky efekt (doba sledo-
vani 3-20 let) u 81% pacientek léCenych elektronovym zéfe-
nim a u 75% léCenych brachyterapii (38).

Standard: pfimé elektronové pole, intersticidlni implantace ve
vybranych pfipadech.

Ad e) Préce zabyvajici se srovndnim vysledka doozéreni 1iz-
kanadoru automatickym afterloadingem s nizkym (LDR) nebo
vysokym (HDR) davkovym pfikonem nezjistily Zadné rozdi-
ly v obou skupinach (39). Kosmetické vysledky byly téZ hod-
noceny jako velmi dobré a srovnatelné. Velmi vyznamnym
faktorem zde ovSem bude zejména komfort pacientky.
Standard: dle vybaveni pracovisté

Adf) Prediktivni faktory pro lokdlni recidivu se pokusila odha-
lit francouzska retrospektivni studie u 528 pacientek s nddo-
rem prsu klinického stadia I a IT (40). Multivariantni analyza
ukazala, Ze pro lokdlni kontrolu onemocnéni jsou nejduleZi-
pauzalni stav, bifokalita a extenzivni intraduktdlni komponenta
(=25%). Vliv lokdlni recidivy na celkové pieZiti zlistdva nejas-
ny. V nasi studii nemocné s lokalni recidivou mély horsi pre-
Ziti neZ nemocné bez recidivy. Tento rozdil byl na hranici sta-
tistické vyznamnosti (41). Roli izolované lokoregionalni
recidivy se pokusila objasnit analyza Ctyf prospektivnich stu-
dii zahrnujici vice neZ 2000 pacientek s karcinomem prsu (42).
Vliv na celkové pfeziti a vzdalenou diseminaci zde byl potvr-
zen. Podobny zdvér byl publikovén i v praci Elkhuizena (43).
Velmi duleZitym prognostickym faktorem je ovSem interval
mezi stanovenim diagndzy a vznikem lokalni recidivy (44).
Pacientky s recidivou duktdlniho karcinomu in situ maji vyraz-
né lepSi prognozu neZ pacientky s jinym histologickym typem.
Na druhé strané pacientky s lobuldrnim karcinomem in situ
maji signifikantné vyssi riziko vzniku stejnostranné recidivy
(45). Toto riziko se zda byt sniZeno uzivanim tamoxifenu.
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Standard: prognosticky vyznam lokdlni recidivy zstdva kon-
troverzni

Budoucnost: potvrzeni vlivu lokélni recidivy na celkové pre-
Ziti a vzdalenou diseminaci

Ad g) VétSina autorti dnes souhlasi s ndzorem, Ze u nemoc-
nych s adekvatné provedenou disekci axily bez ndlezu patolo-
gicky pozitivnich lymfatickych uzlin, neni nutné ozéfeni axi-
ly (46). Ozafeni regiondlnich lymfatickych uzlin je indikovéno
pfi prortstani metastdzy pouzdrem uzliny, pfi pozitivité vice
nezZ tfi uzlin a pfi neuplné disekci axily. Diivodem omezenych
indikaci je snaha o sniZeni morbidity (lymfedému koncetiny)
v pfipadé kombinace chirurgického vykonu a radiace axily.
Radioterapie signifikantné zvySuje rozvoj lymfedému (o 5 aZ
10 %) po disekci axilarnich uzlin (47).

Nizk4 mirarizika axilarnich recidiv je dal§im diivodem (48,49).
V Rechtové studii z roku 1991 u 1624 pacientek s karcinomem
prsuI. aII. klinického stadia mélo relaps v axilarnich uzlinach
2,3% zen (50). Stejné malého procenta bylo dosaZeno u Zen,
které mély provedenu axildrni disekci s ndslednou radiotera-
pii (pocet pozitivnich uzlin 0-3) i u pacientek ozéfenych bez
predchozi disekce uzlin (klinicky negativni nélez). Je proto
nutné zvazovat podil radioterapie na zlepSeni 1écebnych
vysledkl v oblasti regiondlnich lymfatickych uzlin u pacien-
tek s uzlinami negativnimi ¢i pifi poctu pozitivnich uzlin 1-3.
Na naSem pracoviSti ozafujeme zpravidla technikou dvou kon-
vergentnich nebo protilehlych poli stejnostranny nadklicek
a axilu. Vnitfni mammarni uzliny jsou ozafeny pouze u nddo-
i prsu umisténych v medidlnich kvadrantech a vétSich nez 3
cm (26).

Standard: ozéteni axily a nadklicku v piipadé Ctyt a vice pozi-
tivnich lymfatickych uzlin, pfi proriistdni metastizy pouzdrem
uzliny a pfi netplné disekci axily.

Budoucnost: dalsi studie hodnotici pfinos ozafeni regiondlnich
lymfatickych uzlin. ZlepSeni techniky ozafeni regiondlnich
lymfatickych uzlin.

Ad h) Na zaklad¢€ mezindrodnich doporuceni by interval mezi
operaci a radioterapii nemél byt del8i nez 12 tydni, s vyjim-
kou pacientek, které absolvovaly adjuvantni chemoterapii. Jind
je ovSem situace u Zen indikovanych k adjuvantni chemotera-
pii, tedy u pacientek ,,rizikovéjSich*. Prace Willerse se snaZi-
la na tuto otdzku odpovédét. Interval mezi operaci a radiote-
rapif (méné nez 20 tydni ve srovnani s vice nez 20 tydny) nemél
statisticky vyznamny vliv na bezpfiznakové obdobi nebo lokal-
ni kontrolu onemocnéni (51). Na druhé strané zde byla ten-
dence ke zvySeni poctu relapst pfi intervalu kratSim, v dlisled-
ku niZ8iho poctu podanych cykli chemoterapie. Ve studii
International Breast Study Group ozéafeni 4-7 mésict po ope-
raci, u pacientek s adjuvantnim poddnim chemoterapie nedo-
Slo ke zvySeni miry lokdlnich recidiv nebo zhorSeni celkové-
ho preZiti (52). Optimélni interval mezi operaci a zahdjenim
radioterapie neni ov§em definovan.

Standard: u pacientek bez adjuvantni cytostatické 1éCby by
radioterapie méla byt zahdjena do 6 tydnii od operace.
Budoucnost: definice optimélniho intervalu mezi operaci
azahdjenim radioterapie s ohledem na pravdépodobnost vzni-
ku lokélni recidivy a vysledny kosmeticky efekt.

Ad i) Neni definovana ani optimalni sekvence chemoterapie
a radioterapie. VétSina pracovist dava prednost aplikaci che-
moterapie pied radioterapii (53). Randomizovana studie srov-
névajici prvni podéni chemoterapie s prvnim ,,pod4dnim* radi-
oterapie byla provedena v Dana Farber Cancer Institute
v Bostonu (54). S medidnem sledovani 135 mésicti nebyly nale-
zeny signifikantni rozdily v intervalu bez pfiznakl nemoci
(DFI), vzdalené diseminaci a celkovém pfeZiti. VySsi riziko
lokélni recidivy bylo spojeno zejména s vét§im primarnim
tumorem a s pozitivnimi okraji resekatu. Na zdkladé¢ této stu-
die autofi doporucuji podavat jako prvni chemoterapii
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unemocnych s negativnimi okraji resekatu. V pfipadé uzkych
nebo pozitivnich okraji je doporucovéna reoperace. I na kon-
ferenci v Bruselu v roce 2000 (2" European Breast Cancer)
byla zdiiraznéna nutnost volnych okraji resekatu (55).
Chemoterapie je nékdy podavana soucasné (konkomitantng)
s radioterapii, cozZ ov§em muZe vést k nartistu neZadoucich
ucinki 1écby. Na konferenci v Bruselu (2nd European Breast
Cancer Conference) byla prezentovédna prace srovndvajici
podévani kombinace CMF (cyklofosfamid, metotrexat, 5-flu-
orouracil) s radioterapii (RT) versus reZim AC (adriamycin,
cyklofosfamid) s radioterapii (56). Byla srovnavana akutni
koZni reakce, trvani deskvamace, stupei esofagitidy. Stupeii
akutni toxicity byl signifikantn€ vy$si u pacientek, které byly
léc¢eny rezimem AC + radioterapii, nebot dochézi k vy$§iradi-
opotenciaci doxorubicinem. Dalsi prace hodnotici akutni cel-
kové komplikace (zejména leukopenii) u konkomitantni che-
moradioterapie (CMF + RT; AC + RT) a u samostatné
adjuvantni chemoterapie (CMF; AC) nezjistila signifikantni
rozdil v poctu a stupni komplikaci (57). Nékteré studie ovSem
hodnoti negativné vliv konkomitantni chemoradioterapie na
vysledny kosmeticky efekt (58).

Standard: Sekvence radioterapie a chemoterapie dle zvyklos-
ti jednotlivych center, zpravidla aplikace radioterapie po ukon-
¢eni adjuvantni chemoterapie. Pokud neni indikovéana adju-
vantni chemoterapie, radioterapie by méla byt zahdjena, jak
bylo uvedeno vyse, do 6 tydnl od operace.

Budoucnost: optimalizace sekvence RT a CHT dle jednotli-
vych prognostickych faktori pro lokélni recidivu ¢i vzdalenou
diseminaci onemocnéni u konkrétni nemocné — , Siti 1é€by na
miru“ (tailoring).

Adj) Nepravidelny konicky tvar prsni Z1azy spole¢né s tvarem
hrudniho koSe a s blizkosti fady radiosenzitivnich struktur -
plic, srdce - miZe vést k fadé€ technickych problému a je pted-
pokladem pro zna¢né sloZitou proceduru planovani radiotera-
pie (59). Dnes jiZ by mélo byt zcela standardni planovaci CT
vySetieni a trojrozmérné (3D) pldnovani. Pomérné zna¢nym
problémem je zajiSt€ni vhodné a reprodukovatelné polohy
pacientky. Existuje celd fada pomucek vetné polohovaciho
klinu, drzéku horni koncetiny, termoplastové fixace hrudniku
apod. Z4dn4 z nich ovSem nezajisti zcela shodnou a piesnou
polohu pacientky béhem celé ozafovaci série.

Nejlepsi davkové distribuce v cilovém objemu je dosaZeno pfi
pouziti dvou tecnych poli s energii brzdného zéreni 6 MV (60).
Modifikatory poli pomahaji zlepSit homogenitu davky. Nej-
vétsi davkova heterogenita je pozorovana u objemnych prsil
(vice nez 500 cmd).

Poradiacni kozni reakce akutni a pozdni patii mezi nejduleZi-
t&j$i komplikace 1€¢by, protoZe mohou ovlivnit kvalitu Zivota
pacientky. PouZitim vysokoenergetického zafeni s tzv. skin
sparing efektem je koZni reakce zna¢né sniZena. Presto, zv14as-
té v konkomitanci s chemoterapii nebo t€sné po ni, mohou
vzniknout t€Zké deskvamativni dermatitidy. Pozdni koZni
komplikace se projevi atrofii kiZe, teleangiektiziemi a koZni
a podkozni fibrézou.

K pozdnim neZidoucim uc¢inkiim radioterapie patii radiacni
pneumonitida, poSkozeni srdce, otok paze, brachidlni plexo-
patie a zvySené riziko sekundarnich malignit. Radiaéni pneu-
monitida je zavisla na technice ozafeni, celkové davce, frak-
cionaci, ddvce na frakci, objemu plicni tkané a pouZité
chemoterapii. V cilovém objemu by nemélo byt zahrnuto vice
neZ 3 cm plicni tkdné (dle simula¢niho snimku tangencidlnich
poli). Retrospektivni studie analyzujici asi 1500 pacientek oz4-
fenych na oblast prsu s ozdfenim ¢i bez ozafeni regiondlnich
lymfatickych uzlin zjistila pomérné€ nizké procento této pora-
dia¢ni komplikace - 0,4% (61). Toto procento se zvySuje pfi
pouZziti pfimého nadklickového pole a pfi soucasné aplikaci
chemoterapie (na 3% resp. na 8%). Pokud je chemoterapie
podana sekvencné, riziko pneumonitidy opét klesa. PouZiti
IMRT (intenzitn€ modulovaného svazku zafeni) mZe téZ vést



ke sniZeni davky na plicni tkan stejné jako mtiZe zlepSit dav-
kovou homogenitu v cilovém objemu (62,63). V roce 1996 se
objevila prace poukazujici na zvySené riziko vzniku poradia-
¢ni fibrdzy plic pii soucasné aplikace tamoxifenu a radiotera-
pie (64). Diivodem je pravdépodobné zvySeni sekrece TGF-
beta (transforming growth factor).

Zdali pti pouZiti modernich technik dojde k zvySeni rizika
umrti na srdecni onemocnéni zkoumala Nixonova skupina
(65). Po 12 letech sledovani nedoSlo pfi ozarovani na levou
stranu hrudniku po konzervativnim chirurgickém vykonu ke
zvySeni mortality na srde¢ni onemocnéni ve srovnani s pra-
vostrannym ozafovanim. V jiZ zmiflované metaanalyze (66)
ve skupiné ozatfovanych Zen se vyskytlo malé zvyseni rizika
smrti z ddvodu jinych neZ pro karcinom prsu (7,7% versus
5,7%). Tato zavislost velmi Gzce souvisela s vékem. Nebylo
oviem mozné odliSit kardiovaskuldrni pficiny smrti od
jinych.

Lymfedém patii ke komplikacim 1é¢by vyrazné ovliviiujicim
kvalitu Zivota. Samoziejmé jeho vznik je pravdépodobné;jsi
u nemocnych, které mély provedenu disekci axily a nasled-
nou radioterapii. Lymfedém se objevi zhruba u 2-10% nemoc-
nych se samostatnou disekci a u 13-18% pacientek s chirur-
gickym vykonem i radioterapii. PouZiti konzervativnéjSich
vykont na axile, piisny vybér pacientek vhodnych pro radi-
oterapii podpaZi a moderni radioterapeutické techniky jeho
vyskyt snizuji (67).

Poskozeni brachidlniho plexu je velmi vzacnou komplikaci
ozafeni svodné lymfatické oblasti. Vznikd mezi prvnim a ¢tvr-
tym rokem po ozéafeni (68). Opét piisny vybér pacientek k oza-
feni axily a nadklicku a moderni radioterapeutické techniky
mohou sniZit jeho vyskyt.

Pfinos adjuvantni radioterapie vysoce pievySuje riziko vzni-
ku sekunddrnich malignit, nicméné s nimi musime pocitat.
Relativni riziko vzniku niddoru v druhém prsu indukovaného
zafenim je nizké (1,04 az 1,18) . Davka v kontralaterdlnim prsu
se pohybuje za celou ozafovaci sérii od 0,5 do 2,5 Gy, k jeji-
mu zvySeni dochdzi pti ozafovani regiondlnich lymfatickych
uzlin (69). Klinicky vyznam téchto davek je nejisty, néktefi je
uvadéji do souvislosti se zvySenim rizika druhostranného kar-
cinomu prsu (70).

Standard: Ozéfeni na linedrnim urychlovaci, pouZiti dyna-
mickych klind, 3D plidnovani, pouZiti vykryvacich bloki,
fixa¢nich pomtcek.

Budoucnost: pouZziti IMRT (intenzitné modulovaného svazku
zafeni)?

Ad k) Donedavna byl duktédlni karcinom in situ (DCIS) indi-
kaci pro mastektomii. Hlavnimi diivody byla az 30% inciden-
ce multicentrického onemocnéni a 25-50% vznik lokalni reci-
divy po konzervativnim chirurgickém vykonu, z nichZ asi
v poloviné pripadu se jednalo o invazivni karcinom. Teprve
v posledni dobé se v 1é¢b& DCIS prosadily i parcidlni vykony,
nicméné neexistuje randomizovana studie srovnavajici oba
postupy.

Roli radioterapie v 1é¢be duktilniho karcinomu in situ (DCIS)
se snaZila objasnit EORTC studie 10853, ve které byly srov-
navany nemocné s konzervativnim chirurgickym vykonem bez
radioterapie a s radioterapii (71). Radioterapie redukovala sig-
nifikantné riziko vzniku lokalni recidivy. Mira lokalnich reci-
div byla pfesto vysokd, proto byly analyzovény prediktivni
faktory. Patfil k nim zejména mlady vék do 40 let, pozitivni
okraje resekatu a samotné lokdalni excise. Riziko vzdalené dise-
minace bylo signifikantné zvyseno u DCIS $patné diferenco-
vaného.

Dalsi randomizované prospektivni studie National Surgical
Adjuvant Brest and Bowel Project (NSABP) B-17 zjistila
podobné vysledky (72). Kumulativni incidence lokélni reci-
divy byla v rameni s radioterapii sniZzena z 26% na 12%. Byl

i signifikantn€ sniZen vyskyt invazivniho karcinomu i recidi-
vy karcinomu in situ. DalSi ot4dzkou je, zda je moZné identifi-
kovat podskupinu pacientek s tak nizkym rizikem vzniku reci-
divy, Ze by nebylo nutné pooperacni ozafeni prsu.
Retrospektivni analyza 333 Zen odhalila jako nejvyznamnéjsi
faktor pro lokdlni recidivu u DCIS S§itku okraji excise (73).
Pacientky, kde okraj byl §ir$i nez 10 milimetrti mély extrém-
né nizké riziko recidivy (4% s medidnem sledovéni 8 let). Nut-
né je ovSem poznamenat, Ze se jednalo o studii nekontrolova-
nou a retrospektivni. Ve studii NSABP B-17 se nepodafilo
takovouto podskupinu definovat.

Standard: indikace adjuvantni radioterapie u DCIS
Budoucnost: vytipovani podskupiny pacientek s nizkym rizi-
kem lokalni recidivy, u kterych by adjuvantni radioterapie
nebyla pfinosem

Jina situace je u lobularniho karcinomu in situ (LCIS). Je pova-
Zovén za zndmku zvySeného rizika rozvoje invazivniho karci-
nomu. Zeny s diagnézou LCIS maji 10 aZ 37% riziko pozdé&ji
vzniknutého invazivniho karcinomu. U LCIS se udava téz
vysokd pravdépodobnost multicentricity (48-80%) a bilatera-
lity (18-67%) (26). VétSina Zen po provedeni biopsie neni indi-
kovéana k dalsi 1é¢bé. Vyjimku mohou tvofit Zeny s pozitivni
rodinnou anamnézou a Zeny psychicky labilngj$i. Zde je moz-
né zvazovat profylaktickou oboustrannou totdlni mastektomii
(74). V soucasné dobé neexistuji validni podklady pro indika-
ci pooperacni radioterapie.

Standard: neni indikovéana adjuvantni radioterapie
Budoucnost: preventivni podani tamoxifenu nebo raloxifenu
- probiha studie NSABP (75).

Ad1) Vice nez 30% Zen s karcinomem prsu je starSich 70 let
a vice nez 20% z nich umira na interkurentni onemocnéni.

Je proto otdzkou, zda u téchto Zen s asnym stadiem karcino-
mu prsu volit parcidlni vykon s pooperacni radioterapii. Stu-
die z M. D. Anderson Cancer Centra povaZuje konzervativni
chirurgicky vykon s naslednou radioterapii za standardni péci
iu Zen této vékové kategorie a prokdzala jeji vyznam na lokal-
ni kontrolu onemocnéni a disease free survival (76). U starSich
Zen miZeme pouZit misto normofrakciona¢niho reZimu adju-
vantni radioterapie (jedna frakce denné, 5 frakci za tyden)
rezim hypofrakciona¢ni (jedenkrat nebo dvakrat tydné ozare-
nf vy$si davkou).

U vybrané skupiny Zen s nizkym rizikem relapsu onemocné-
ni (T<2cm, ER/PR+, N-, M0) by mohla byt pfinosnd pouze
1é¢ba tamoxifenem bez pooperacni radioterapie. Prvni pred-
béZné vysledky randomizované studie byly publikoviny na
43. ASTRO meetingu v roce 2001 (77). V rameni s tamoxife-
nem a RT bylo méné lokalnich recidiv, nicméné vliv na cel-
kové preziti a bezpfiznakovy interval jeSté nebyl hodnocen.
EORTC také ptfipravuje randomizovanou studii, ktera se bude
této problematice vénovat a kterd navazuje na pfedchozi pra-
ce (pf. Milansky trial, NSABP B 21).

Standard: indikace adjuvantni RT i u straSich Zen bez vdZnych
interkurenc{

Budoucnost: u vybrané skupiny Zen podéni pouze tamoxifenu?

Ad m) Lokalni kontrola onemocnéni a celkové preZiti je stej-
né jako u duktalniho karcinomu. Lobulérni karcinom je Casto
multifokdlni a multicentricky, proto panoval nazor, Ze neni
vhodny pro konzervativni chirurgicky vykon. Studie srovni-
vajici vysledky u obou histologickych typt nezjistila Zadné
rozdily ani v lokdlni kontrole onemocnéni ani v jinych para-
metrech (78,79). Biopsii verifikovany infiltrujici lobuldrni kar-
cinom by proto nemél ovliviiovat rozhodnuti o ¢4ste¢ném chi-
rurgickém vykonu.

Standard: Konzervativni chirurgicky vykon a poopera¢ni radi-
oterapie je indikovanaiu lobuldrniho karcinomu, pokud nejsou
k prs zachovavajicimu vykonu kontraindikace jiné.
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