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Karcinom prsu patfií mezi nejãastûji se vyskytující zhoubné
nádorové onemocnûní u Ïen. V âeské republice bylo v roce
1995 diagnostikováno 4449 nov˘ch pfiípadÛ (1). I kdyÏ inci-
dence nepatfií mezi nejvy‰‰í v Evropû (10. místo), mortalita na
toto onemocnûní je stále vysoká. DÛvodem je pozdní záchyt
choroby. Vy‰‰í záchyt onemocnûní v ãasn˘ch stadiích je jed-
nou z cest, jak zlep‰it léãebné v˘sledky. V léãbû ãasn˘ch sta-
dií hraje v˘znamnou, i kdyÏ zdaleka ne jedinou, roli lokální
léãba – chirurgick˘ v˘kon a pooperaãní radioterapie. Radi-
kální mastektomie se nahrazuje konzervativními v˘kony ‰et-
fiícími prs.
Radioterapeutick˘ management karcinomu prsu je velmi kom-
plexní, ale také velmi kontroverzní. Radioterapie je nedílnou
souãástí multimodální léãby tohoto nádorového onemocnûní.
Její postavení se neustále vyvíjí, zejména v souvislosti se stá-
le se roz‰ifiující systémovou léãbou i u ãasn˘ch stadií karcino-
mu prsu. Vyvíjí se také technika radioterapie, kdy v popfiedí
zájmu radioterapeutÛ je stálé sniÏování neÏádoucích úãinkÛ
léãby záfiením za souãasného zvy‰ování lokální kontroly one-
mocnûní. Nezanedbateln˘ je i v˘sledn˘ kosmetick˘ efekt
lokální léãby.
Jaká je optimální léãba? MÛÏeme na tuto otázku vÛbec odpo-
vûdût? Shodneme se na léãebném postupu? ¤ada z níÏe uve-
den˘ch otázek byla kladena asi 200 v˘znamn˘m ãlenÛm orga-
nizace ASTRO (American Society for Therapeutic Radiology
and Oncology). Asi není nijak pfiekvapující, Ïe odpovûdi neby-
ly shodné a v mnoha pfiípadech se dokonce znaãnû li‰ily. Není
proto na‰ím cílem odpovûdût zcela jednoznaãnû, ale upozor-
nit na tyto kontroverze.

Jaká je role radioterapie (RT) v pooperaãní léãbû po prs zacho-
vávajícím chirurgickém v˘konu:
a) Je nutné u v‰ech nemocn˘ch ozafiovat po parciální mastek-

tomii cel˘ prs?

b) JestliÏe ano, je nutné u v‰ech nemocn˘ch doozafiovat lÛÏ-
ko nádoru? 

c) Jak lokalizovat lÛÏko nádoru?
d) Je vhodnûj‰í pouÏít k doozáfiení lÛÏka nádoru pfiím˘ elek-

tronov˘ svazek nebo intersticiální brachyterapii (BRT)? 
e) Je vhodnûj‰í provedení brachyterapie za pouÏití automa-

tického afterloadingu s nízk˘m dávkov˘m pfiíkonem (LDR)
nebo vysok˘m dávkov˘m pfiíkonem (HDR)?

f) Jak˘ je prognostick˘ v˘znam lokálních recidiv?
g) Jaké jsou indikace pro ozáfiení regionálních lymfatick˘ch

uzlin po disekci axily? 
h) Hraje nûjakou roli interval mezi operací a zahájením radio-

terapie?
i) Jaká je optimální kombinace chemoterapie a radioterapie?
j) Jaké jsou neÏádoucí úãinky radioterapie a jak je mÛÏeme

sníÏit? MÛÏe mít v˘znam pouÏití IMRT (intenzitnû modu-
lovaného svazku záfiení)?

k) Jaká je role radioterapie v pooperaãní léãbû duktálního
a lobulárního karcinomu in situ? 

l) Jak postupovat u star‰ích Ïen s nízk˘m rizikem vzniku
lokální recidivy?

m)Je lobulární karcinom kontraindikací k parciálnímu v˘ko-
nu?

Ad a) Konzervativní chirurgick˘ v˘kon s pooperaãní radiote-
rapií je standardní léãbou u ãasn˘ch stádií nádorÛ prsu. Pro-
spektivní randomizované studie prokázaly, Ïe míra lokálních
recidiv po konzervativních chirurgick˘ch v˘konech a pfii pou-
Ïití pooperaãní radioterapie je stejná jako po provedení znaã-
nû mutilující radikální mastektomie (2,3,4,5,6). Celkové pfie-
Ïití, stejnû jako riziko pozdûj‰ího vzniku vzdálen˘ch metastáz,
je totoÏné po radikální mastektomii (bez pooperaãního ozáfie-
ní) a po prs zachovávajícím v˘konu s radioterapií (7, 8, 9, 10,
11, 12).
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Nûkteré kontraindikace radioterapie jsou shodné s kontrain-
dikacemi prs zachovávajícího chirurgického v˘konu. Jde napfi.
o tûhotenství, pfiedchozí radiaci prsu ãi hrudníku (napfi. mant-
le technika), kolagenózy. Dále je parciální mastektomie kon-
traindikována v pfiípadû pfiítomnosti více nádorov˘ch loÏisek,
difúzních mikrokalcifikacích, pfii nepomûru mezi velikostí
prsu a rozsahem nádoru (13). Musíme brát v úvahu i pfiání
nemocné.
Metaanal˘za 36 randomizovan˘ch studií (Early breast cancer
trialists’ collaborative group EBCTCG), která srovnávala po-
operaãní radioterapii u pacientek s ãasn˘m nádorem prsu
(zafiazeno 17 273 pacientek léãen˘ch mastektomií) se samot-
n˘m chirurgick˘m v˘konem, odhalila aÏ trojnásobné sníÏení
rizika vzniku lokálních recidiv pfii pouÏití adjuvantní radio-
terapie, ale nesignifikantní rozdíl v desetiletém pfieÏití (14).
Nesignifikantní rozdíl byl nalezen i pfii srovnání radikální mas-
tektomie a parciální mastektomie a radioterapie. Velmi podob-
né v˘sledky mÛÏeme nalézt ve Fisherovû práci (15). Tyto
negativní závûry jsou ov‰em v pfiíkrém rozporu se závûry
jin˘ch velk˘ch randomizovan˘ch studií: Danish 82b a 82c tri-
alu a British Columbia studie (16,17,18). Tento rozpor se sna-
Ïil vyfie‰it Van de Steene (19). V˘sledkem anal˘zy bylo potvr-
zení signifikantního vlivu pooperaãní radioterapie na pfieÏití,
pokud jsou pouÏity souãasné techniky záfiení a standardní frak-
cionace. Podobnû anal˘za Levitta potvrdila vliv radioterapie
na celkové pfieÏití u pacientek s negativními resekãními okra-
ji a negativními uzlinami (20). 
Pooperaãní radioterapie je standardnû provádûna dennû v dáv-
ce 1,8-2,0 Gy na frakci do 50 Gy za 5-6 t˘dnÛ. Krat‰í hypo-
frakcionaãní reÏimy jsou pfiedmûtem dal‰ích studií.
Práce z posledních let ukazují snahu zkrátit délku trvání adju-
vantní radioterapie, eventuelnû vytipovat skupinu pacientek
s velmi nízk˘m rizikem vzniku lokální recidivy, u kter˘ch poo-
peraãní radioterapie nemá Ïádn˘ pfiínos (21,22,23). Studie
BASO II (British Association Surgical Oncology) srovnává
dvû skupiny pacientek s konzervativním chirurgick˘m v˘ko-
nem (pT1, G1) a s pooperaãní radioterapií nebo bez ozáfiení
(24). V obou skupinách bylo velmi malé procento lokálních
recidiv (kolem 1%). Nicménû zatím je pomûrnû krátká doba
sledování. Podobn˘ design mûla i randomizovaná studie Hol-
liho skupiny. Zde, s mediánem sledování 6,7 roku, bylo ve sku-
pinû bez ozáfiení vy‰‰í riziko vzniku lokální recidivy ov‰em
bez vlivu na celkové pfieÏití (25).
PfiibliÏnû 65-80% lokálních recidiv se objeví v operované
oblasti prsu (26). U vybrané skupiny pacientek by proto bylo
moÏné ozafiovat pouze lÛÏko nádoru bez ozáfiení celého prsu.
Brachyterapie jako samostatná metoda v adjuvantní léãbû kar-
cinomu prsu jiÏ byla pouÏita autory nûkolika prací
(27,28,29,30,31). Implantace nosiãÛ záfiení byla ve vût‰inû
z nich provedena aÏ pooperaãnû, nicménû uvedené studie pro-
kázaly schÛdnost této metody s velmi dobr˘mi kosmetick˘mi
efekty. Dobr˘ kosmetick˘ efekt a zkrácení celkové doby léã-
by jsou hlavním cílem této metody. 
Milánská skupina pouÏívá pouze intraoperaãní radioterapii
elektronov˘m svazkem do oblasti lÛÏka nádoru u pacientek
s ãasn˘m stadiem karcinomu prsu (32). 
Standard: ozáfiení celého prsu po parciální mastektomii v dáv-
ce 50 Gy za 5 t˘dnÛ (2,0 Gy na frakci).
Budoucnost: u vybrané skupiny pacientek bez pooperaãní radi-
oterapie aplikovat pouze tamoxifen nebo ozáfiit pouze lÛÏko
nádoru bez ozáfiení celého prsu.

Ad b) Zlep‰ení lokální kontroly onemocnûní je dosaÏeno doo-
záfiením lÛÏka nádoru. Studie EORTC (European Organisati-
on for Research and Treatment of Cancer) „boost versus no
boost“ jednoznaãnû potvrdila sníÏení pravdûpodobnosti vzni-
ku lokální recidivy po dosycení lÛÏka nádoru dávkou 16Gy
(14). SníÏení relativního rizika vzniku lokální recidivy po doo-
záfiení lÛÏka nádoru 10 Gy u pacientek s ãasn˘m stadiem kar-
cinomu prsu potvrdila i randomizovaná studie z Francie (33).

V rameni s vy‰‰í dávkou záfiení nebyly zaznamenány váÏnûj-
‰í kosmetické odchylky.
Standard: doozáfiení lÛÏka nádoru dávkou 10-16Gy v závis-
losti na velikosti nádoru a resekãních okrajích. V˘jimkou
mohou b˘t nádory do 1cm s voln˘mi okraji resekátu a nízk˘m
histopatologick˘m gradingem.

Ad c) Lokalizace lÛÏka nádoru se provádí rÛzn˘mi zpÛsoby.
Podle dotazníku vyhodnocovaného fiadou onkologick˘ch cen-
ter v Itálii je nejãastûj‰ím zpÛsobem lokalizace poloha jizvy
(34), aãkoliv moderní chirurgické postupy kladou dÛraz na
kosmetick˘ efekt, a proto jizva ãasto není umístûna pfiímo nad
pÛvodním tumorem. Dal‰í moÏností lokalizace je ultrazvuko-
vé vy‰etfiení (35), pfiedoperaãní mammografické vy‰etfiení, CT
vy‰etfiení a umístûní chirurgick˘ch klipÛ.
Standard: dle moÏností pracovi‰tû
Budoucnost: Je nutné provedení studie srovnávající cenu a uÏi-
teãnost uveden˘ch metod lokalizace v závislosti na mífie vzni-
ku lokálních recidiv.

Ad d) Nejãastûji se pouÏívá pro doozáfiení lÛÏka nádoru elek-
tronov˘ svazek. Jeho v˘hodou pfied intersticiální brachytera-
pií je snadné pouÏití, nízká cena a excelentní v˘sledky srov-
natelné s brachyterapií. Radiaãní onkologové, ktefií preferují
brachyterapii, poukazují na sníÏení dávky na kÛÏi a potenci-
ální radiobiologické v˘hody (26).
Pro intersticiální implantaci jsou nejvhodnûj‰ími kandidátka-
mi Ïeny s objemnûj‰ími prsy, nádorem umístûn˘m v hloubce
(více neÏ 4cm pod kÛÏí), a pacientky s pozitivními nebo úzk˘-
mi resekãními okraji, u kter˘ch nebyla provedena reexcise. 
Existuje fiada vût‰inou nerandomizovan˘ch studií srovnávají-
cích ozáfiení elektronov˘m svazkem a intersticiální BRT
(36,37). Pûti a desetiletá lokální kontrola je zpravidla nesigni-
fikantnû vy‰‰í pfii pouÏití elektronového svazku. Kosmetick˘
efekt obou zpÛsobÛ ozáfiení je velmi dobr˘. Perez popisuje
v˘born˘ nebo dobr˘ v˘sledn˘ kosmetick˘ efekt (doba sledo-
vání 3-20 let) u 81% pacientek léãen˘ch elektronov˘m záfie-
ním a u 75% léãen˘ch brachyterapií (38).
Standard: pfiímé elektronové pole, intersticiální implantace ve
vybran˘ch pfiípadech.

Ad e) Práce zab˘vající se srovnáním v˘sledkÛ doozáfiení lÛÏ-
ka nádoru automatick˘m afterloadingem s nízk˘m (LDR) nebo
vysok˘m (HDR) dávkov˘m pfiíkonem nezjistily Ïádné rozdí-
ly v obou skupinách (39). Kosmetické v˘sledky byly téÏ hod-
noceny jako velmi dobré a srovnatelné. Velmi v˘znamn˘m
faktorem zde ov‰em bude zejména komfort pacientky.
Standard: dle vybavení pracovi‰tû

Ad f) Prediktivní faktory pro lokální recidivu se pokusila odha-
lit francouzská retrospektivní studie u 528 pacientek s nádo-
rem prsu klinického stádia I a II (40). Multivariantní anal˘za
ukázala, Ïe pro lokální kontrolu onemocnûní jsou nejdÛleÏi-
tûj‰í ãtyfii nezávislé faktory: mlad˘ vûk (do 40 let), premeno-
pauzální stav, bifokalita a extenzivní intraduktální komponenta
(≥ 25%). Vliv lokální recidivy na celkové pfieÏití zÛstává nejas-
n˘. V na‰í studii nemocné s lokální recidivou mûly hor‰í pfie-
Ïití neÏ nemocné bez recidivy. Tento rozdíl byl na hranici sta-
tistické v˘znamnosti (41). Roli izolované lokoregionální
recidivy se pokusila objasnit anal˘za ãtyfi prospektivních stu-
dií zahrnující více neÏ 2000 pacientek s karcinomem prsu (42).
Vliv na celkové pfieÏití a vzdálenou diseminaci zde byl potvr-
zen. Podobn˘ závûr byl publikován i v práci Elkhuizena (43).
Velmi dÛleÏit˘m prognostick˘m faktorem je ov‰em interval
mezi stanovením diagnózy a vznikem lokální recidivy (44).
Pacientky s recidivou duktálního karcinomu in situ mají v˘raz-
nû lep‰í prognózu neÏ pacientky s jin˘m histologick˘m typem.
Na druhé stranû pacientky s lobulárním karcinomem in situ
mají signifikantnû vy‰‰í riziko vzniku stejnostranné recidivy
(45). Toto riziko se zdá b˘t sníÏeno uÏíváním tamoxifenu.
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Standard: prognostick˘ v˘znam lokální recidivy zÛstává kon-
troverzní
Budoucnost: potvrzení vlivu lokální recidivy na celkové pfie-
Ïití a vzdálenou diseminaci 

Ad g) Vût‰ina autorÛ dnes souhlasí s názorem, Ïe u nemoc-
n˘ch s adekvátnû provedenou disekcí axily bez nálezu patolo-
gicky pozitivních lymfatick˘ch uzlin, není nutné ozáfiení axi-
ly (46). Ozáfiení regionálních lymfatick˘ch uzlin je indikováno
pfii prorÛstání metastázy pouzdrem uzliny, pfii pozitivitû více
neÏ tfií uzlin a pfii neúplné disekci axily. DÛvodem omezen˘ch
indikací je snaha o sníÏení morbidity (lymfedému konãetiny)
v pfiípadû kombinace chirurgického v˘konu a radiace axily.
Radioterapie signifikantnû zvy‰uje rozvoj lymfedému (o 5 aÏ
10 %) po disekci axilárních uzlin (47).
Nízká míra rizika axilárních recidiv je dal‰ím dÛvodem (48,49).
V Rechtovû studii z roku 1991 u 1624 pacientek s karcinomem
prsu I. a II. klinického stádia mûlo relaps v axilárních uzlinách
2,3% Ïen (50). Stejnû malého procenta bylo dosaÏeno u Ïen,
které mûly provedenu axilární disekci s následnou radiotera-
pií (poãet pozitivních uzlin 0-3) i u pacientek ozáfien˘ch bez
pfiedchozí disekce uzlin (klinicky negativní nález). Je proto
nutné zvaÏovat podíl radioterapie na zlep‰ení léãebn˘ch
v˘sledkÛ v oblasti regionálních lymfatick˘ch uzlin u pacien-
tek s uzlinami negativními ãi pfii poãtu pozitivních uzlin 1-3.
Na na‰em pracovi‰ti ozafiujeme zpravidla technikou dvou kon-
vergentních nebo protilehl˘ch polí stejnostrann˘ nadklíãek
a axilu. Vnitfiní mammární uzliny jsou ozáfieny pouze u nádo-
rÛ prsu umístûn˘ch v mediálních kvadrantech a vût‰ích neÏ 3
cm (26).
Standard: ozáfiení axily a nadklíãku v pfiípadû ãtyfi a více pozi-
tivních lymfatick˘ch uzlin, pfii prorÛstání metastázy pouzdrem
uzliny a pfii neúplné disekci axily.
Budoucnost: dal‰í studie hodnotící pfiínos ozáfiení regionálních
lymfatick˘ch uzlin. Zlep‰ení techniky ozáfiení regionálních
lymfatick˘ch uzlin.

Ad h) Na základû mezinárodních doporuãení by interval mezi
operací a radioterapií nemûl b˘t del‰í neÏ 12 t˘dnÛ, s v˘jim-
kou pacientek, které absolvovaly adjuvantní chemoterapii. Jiná
je ov‰em situace u Ïen indikovan˘ch k adjuvantní chemotera-
pii, tedy u pacientek „rizikovûj‰ích“. Práce Willerse se snaÏi-
la na tuto otázku odpovûdût. Interval mezi operací a radiote-
rapií (ménû neÏ 20 t˘dnÛ ve srovnání s více neÏ 20 t˘dny) nemûl
statisticky v˘znamn˘ vliv na bezpfiíznakové období nebo lokál-
ní kontrolu onemocnûní (51). Na druhé stranû zde byla ten-
dence ke zv˘‰ení poãtu relapsÛ pfii intervalu krat‰ím, v dÛsled-
ku niÏ‰ího poãtu podan˘ch cyklÛ chemoterapie. Ve studii
International Breast Study Group ozáfiení 4-7 mûsícÛ po ope-
raci, u pacientek s adjuvantním podáním chemoterapie nedo-
‰lo ke zv˘‰ení míry lokálních recidiv nebo zhor‰ení celkové-
ho pfieÏití (52). Optimální interval mezi operací a zahájením
radioterapie není ov‰em definován. 
Standard: u pacientek bez adjuvantní cytostatické léãby by
radioterapie mûla b˘t zahájena do 6 t˘dnÛ od operace. 
Budoucnost: definice optimálního intervalu mezi operací
a zahájením radioterapie s ohledem na pravdûpodobnost vzni-
ku lokální recidivy a v˘sledn˘ kosmetick˘ efekt.

Ad i) Není definována ani optimální sekvence chemoterapie
a radioterapie. Vût‰ina pracovi‰È dává pfiednost aplikaci che-
moterapie pfied radioterapií (53). Randomizovaná studie srov-
návající první podání chemoterapie s prvním „podáním“ radi-
oterapie byla provedena v Dana Farber Cancer Institute
v Bostonu (54). S mediánem sledování 135 mûsícÛ nebyly nale-
zeny signifikantní rozdíly v intervalu bez pfiíznakÛ nemoci
(DFI), vzdálené diseminaci a celkovém pfieÏití. Vy‰‰í riziko
lokální recidivy bylo spojeno zejména s vût‰ím primárním
tumorem a s pozitivními okraji resekátu. Na základû této stu-
die autofii doporuãují podávat jako první chemoterapii

u nemocn˘ch s negativními okraji resekátu. V pfiípadû úzk˘ch
nebo pozitivních okrajÛ je doporuãována reoperace. I na kon-
ferenci v Bruselu v roce 2000 (2nd European Breast Cancer)
byla zdÛraznûna nutnost voln˘ch okrajÛ resekátu (55). 
Chemoterapie je nûkdy podávána souãasnû (konkomitantnû)
s radioterapií, coÏ ov‰em mÛÏe vést k nárÛstu neÏádoucích
úãinkÛ léãby. Na konferenci v Bruselu (2nd European Breast
Cancer Conference) byla prezentována práce srovnávající
podávání kombinace CMF (cyklofosfamid, metotrexat, 5-flu-
orouracil) s radioterapií (RT) versus reÏim AC (adriamycin,
cyklofosfamid) s radioterapií (56). Byla srovnávána akutní
koÏní reakce, trvání deskvamace, stupeÀ esofagitidy. StupeÀ
akutní toxicity byl signifikantnû vy‰‰í u pacientek, které byly
léãeny reÏimem AC + radioterapií, neboÈ dochází k vy‰‰í radi-
opotenciaci doxorubicinem. Dal‰í práce hodnotící akutní cel-
kové komplikace (zejména leukopenii) u konkomitantní che-
moradioterapie (CMF + RT; AC + RT) a u samostatné
adjuvantní chemoterapie (CMF; AC) nezjistila signifikantní
rozdíl v poãtu a stupni komplikací (57). Nûkteré studie ov‰em
hodnotí negativnû vliv konkomitantní chemoradioterapie na
v˘sledn˘ kosmetick˘ efekt (58).
Standard: Sekvence radioterapie a chemoterapie dle zvyklos-
tí jednotliv˘ch center, zpravidla aplikace radioterapie po ukon-
ãení adjuvantní chemoterapie. Pokud není indikována adju-
vantní chemoterapie, radioterapie by mûla b˘t zahájena, jak
bylo uvedeno v˘‰e, do 6 t˘dnÛ od operace.
Budoucnost: optimalizace sekvence RT a CHT dle jednotli-
v˘ch prognostick˘ch faktorÛ pro lokální recidivu ãi vzdálenou
diseminaci onemocnûní u konkrétní nemocné – „‰ití léãby na
míru“ (tailoring).

Ad j) Nepravideln˘ konick˘ tvar prsní Ïlázy spoleãnû s tvarem
hrudního ko‰e a s blízkostí fiady radiosenzitivních struktur -
plic, srdce - mÛÏe vést k fiadû technick˘ch problémÛ a je pfied-
pokladem pro znaãnû sloÏitou proceduru plánování radiotera-
pie (59). Dnes jiÏ by mûlo b˘t zcela standardní plánovací CT
vy‰etfiení a trojrozmûrné (3D) plánování. Pomûrnû znaãn˘m
problémem je zaji‰tûní vhodné a reprodukovatelné polohy
pacientky. Existuje celá fiada pomÛcek vãetnû polohovacího
klínu, drÏáku horní konãetiny, termoplastové fixace hrudníku
apod. Îádná z nich ov‰em nezajistí zcela shodnou a pfiesnou
polohu pacientky bûhem celé ozafiovací série.
Nejlep‰í dávkové distribuce v cílovém objemu je dosaÏeno pfii
pouÏití dvou teãn˘ch polí s energií brzdného záfiení 6 MV (60).
Modifikátory polí pomáhají zlep‰it homogenitu dávky. Nej-
vût‰í dávková heterogenita je pozorována u objemn˘ch prsÛ
(více neÏ 500 cm3). 
Poradiaãní koÏní reakce akutní a pozdní patfií mezi nejdÛleÏi-
tûj‰í komplikace léãby, protoÏe mohou ovlivnit kvalitu Ïivota
pacientky. PouÏitím vysokoenergetického záfiení s tzv. skin
sparing efektem je koÏní reakce znaãnû sníÏena. Pfiesto, zvlá‰-
tû v konkomitanci s chemoterapií nebo tûsnû po ní, mohou
vzniknout tûÏké deskvamativní dermatitidy. Pozdní koÏní
komplikace se projeví atrofií kÛÏe, teleangiektáziemi a koÏní
a podkoÏní fibrózou. 
K pozdním neÏádoucím úãinkÛm radioterapie patfií radiaãní
pneumonitida, po‰kození srdce, otok paÏe, brachiální plexo-
patie a zv˘‰ené riziko sekundárních malignit. Radiaãní pneu-
monitida je závislá na technice ozáfiení, celkové dávce, frak-
cionaci, dávce na frakci, objemu plicní tkánû a pouÏité
chemoterapii. V cílovém objemu by nemûlo b˘t zahrnuto více
neÏ 3 cm plicní tkánû (dle simulaãního snímku tangenciálních
polí). Retrospektivní studie analyzující asi 1500 pacientek ozá-
fien˘ch na oblast prsu s ozáfiením ãi bez ozáfiení regionálních
lymfatick˘ch uzlin zjistila pomûrnû nízké procento této pora-
diaãní komplikace - 0,4% (61). Toto procento se zvy‰uje pfii
pouÏití pfiímého nadklíãkového pole a pfii souãasné aplikaci
chemoterapie (na 3% resp. na 8%). Pokud je chemoterapie
podána sekvenãnû, riziko pneumonitidy opût klesá. PouÏití
IMRT (intenzitnû modulovaného svazku záfiení) mÛÏe téÏ vést
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ke sníÏení dávky na plicní tkáÀ stejnû jako mÛÏe zlep‰it dáv-
kovou homogenitu v cílovém objemu (62,63). V roce 1996 se
objevila práce poukazující na zv˘‰ené riziko vzniku poradia-
ãní fibrózy plic pfii souãasné aplikace tamoxifenu a radiotera-
pie (64). DÛvodem je pravdûpodobnû zv˘‰ení sekrece TGF-
beta (transforming growth factor).
Zdali pfii pouÏití moderních technik dojde k zv˘‰ení rizika
úmrtí na srdeãní onemocnûní zkoumala Nixonova skupina
(65). Po 12 letech sledování nedo‰lo pfii ozafiování na levou
stranu hrudníku po konzervativním chirurgickém v˘konu ke
zv˘‰ení mortality na srdeãní onemocnûní ve srovnání s pra-
vostrann˘m ozafiováním. V jiÏ zmiÀované metaanal˘ze (66)
ve skupinû ozafiovan˘ch Ïen se vyskytlo malé zv˘‰ení rizika
smrti z dÛvodÛ jin˘ch neÏ pro karcinom prsu (7,7% versus
5,7%). Tato závislost velmi úzce souvisela s vûkem. Nebylo
ov‰em moÏné odli‰it kardiovaskulární pfiíãiny smrti od
jin˘ch.
Lymfedém patfií ke komplikacím léãby v˘raznû ovlivÀujícím
kvalitu Ïivota. Samozfiejmû jeho vznik je pravdûpodobnûj‰í
u nemocn˘ch, které mûly provedenu disekci axily a násled-
nou radioterapii. Lymfedém se objeví zhruba u 2-10% nemoc-
n˘ch se samostatnou disekcí a u 13-18% pacientek s chirur-
gick˘m v˘konem i radioterapií. PouÏití konzervativnûj‰ích
v˘konÛ na axile, pfiísn˘ v˘bûr pacientek vhodn˘ch pro radi-
oterapii podpaÏí a moderní radioterapeutické techniky jeho
v˘skyt sniÏují (67). 
Po‰kození brachiálního plexu je velmi vzácnou komplikací
ozáfiení svodné lymfatické oblasti. Vzniká mezi prvním a ãtvr-
t˘m rokem po ozáfiení (68). Opût pfiísn˘ v˘bûr pacientek k ozá-
fiení axily a nadklíãku a moderní radioterapeutické techniky
mohou sníÏit jeho v˘skyt.
Pfiínos adjuvantní radioterapie vysoce pfievy‰uje riziko vzni-
ku sekundárních malignit, nicménû s nimi musíme poãítat.
Relativní riziko vzniku nádoru v druhém prsu indukovaného
záfiením je nízké (1,04 aÏ 1,18) . Dávka v kontralaterálním prsu
se pohybuje za celou ozafiovací sérii od 0,5 do 2,5 Gy, k její-
mu zv˘‰ení dochází pfii ozafiování regionálních lymfatick˘ch
uzlin (69). Klinick˘ v˘znam tûchto dávek je nejist˘, nûktefií je
uvádûjí do souvislosti se zv˘‰ením rizika druhostranného kar-
cinomu prsu (70).
Standard: Ozáfiení na lineárním urychlovaãi, pouÏití dyna-
mick˘ch klínÛ, 3D plánování, pouÏití vykr˘vacích blokÛ,
fixaãních pomÛcek.
Budoucnost: pouÏití IMRT (intenzitnû modulovaného svazku
záfiení)? 

Ad k) Donedávna byl duktální karcinom in situ (DCIS) indi-
kací pro mastektomii. Hlavními dÛvody byla aÏ 30% inciden-
ce multicentrického onemocnûní a 25-50% vznik lokální reci-
divy po konzervativním chirurgickém v˘konu, z nichÏ asi
v polovinû pfiípadÛ se jednalo o invazivní karcinom. Teprve
v poslední dobû se v léãbû DCIS prosadily i parciální v˘kony,
nicménû neexistuje randomizovaná studie srovnávající oba
postupy. 
Roli radioterapie v léãbû duktálního karcinomu in situ (DCIS)
se snaÏila objasnit EORTC studie 10853, ve které byly srov-
návány nemocné s konzervativním chirurgick˘m v˘konem bez
radioterapie a s radioterapií (71). Radioterapie redukovala sig-
nifikantnû riziko vzniku lokální recidivy. Míra lokálních reci-
div byla pfiesto vysoká, proto byly analyzovány prediktivní
faktory. Patfiil k nim zejména mlad˘ vûk do 40 let, pozitivní
okraje resekátu a samotná lokální excise. Riziko vzdálené dise-
minace bylo signifikantnû zv˘‰eno u DCIS ‰patnû diferenco-
vaného. 
Dal‰í randomizovaná prospektivní studie National Surgical
Adjuvant Brest and Bowel Project (NSABP) B-17 zjistila
podobné v˘sledky (72). Kumulativní incidence lokální reci-
divy byla v rameni s radioterapií sníÏena z 26% na 12%. Byl

i signifikantnû sníÏen v˘skyt invazivního karcinomu i recidi-
vy karcinomu in situ. Dal‰í otázkou je, zda je moÏné identifi-
kovat podskupinu pacientek s tak nízk˘m rizikem vzniku reci-
divy, Ïe by nebylo nutné pooperaãní ozáfiení prsu.
Retrospektivní anal˘za 333 Ïen odhalila jako nejv˘znamnûj‰í
faktor pro lokální recidivu u DCIS ‰ífiku okrajÛ excise (73).
Pacientky, kde okraj byl ‰ir‰í neÏ 10 milimetrÛ mûly extrém-
nû nízké riziko recidivy (4% s mediánem sledování 8 let). Nut-
né je ov‰em poznamenat, Ïe se jednalo o studii nekontrolova-
nou a retrospektivní. Ve studii NSABP B-17 se nepodafiilo
takovouto podskupinu definovat.
Standard: indikace adjuvantní radioterapie u DCIS
Budoucnost: vytipování podskupiny pacientek s nízk˘m rizi-
kem lokální recidivy, u kter˘ch by adjuvantní radioterapie
nebyla pfiínosem
Jiná situace je u lobulárního karcinomu in situ (LCIS). Je pova-
Ïován za známku zv˘‰eného rizika rozvoje invazivního karci-
nomu. Îeny s diagnózou LCIS mají 10 aÏ 37% riziko pozdûji
vzniknutého invazivního karcinomu. U LCIS se udává téÏ
vysoká pravdûpodobnost multicentricity (48-80%) a bilatera-
lity (18-67%) (26). Vût‰ina Ïen po provedení biopsie není indi-
kována k dal‰í léãbû. V˘jimku mohou tvofiit Ïeny s pozitivní
rodinnou anamnézou a Ïeny psychicky labilnûj‰í. Zde je moÏ-
né zvaÏovat profylaktickou oboustrannou totální mastektomii
(74). V souãasné dobû neexistují validní podklady pro indika-
ci pooperaãní radioterapie.
Standard: není indikována adjuvantní radioterapie
Budoucnost: preventivní podání tamoxifenu nebo raloxifenu
- probíhá studie NSABP (75).

Ad l) Více neÏ 30% Ïen s karcinomem prsu je star‰ích 70 let
a více neÏ 20% z nich umírá na interkurentní onemocnûní.
Je proto otázkou, zda u tûchto Ïen s ãasn˘m stadiem karcino-
mu prsu volit parciální v˘kon s pooperaãní radioterapií. Stu-
die z M. D. Anderson Cancer Centra povaÏuje konzervativní
chirurgick˘ v˘kon s následnou radioterapií za standardní péãi
i u Ïen této vûkové kategorie a prokázala její v˘znam na lokál-
ní kontrolu onemocnûní a disease free survival (76). U star‰ích
Ïen mÛÏeme pouÏít místo normofrakcionaãního reÏimu adju-
vantní radioterapie (jedna frakce dennû, 5 frakcí za t˘den)
reÏim hypofrakcionaãní (jedenkrát nebo dvakrát t˘dnû ozáfie-
ní vy‰‰í dávkou). 
U vybrané skupiny Ïen s nízk˘m rizikem relapsu onemocnû-
ní (T<2cm, ER/PR+, N-, M0) by mohla b˘t pfiínosná pouze
léãba tamoxifenem bez pooperaãní radioterapie. První pfied-
bûÏné v˘sledky randomizované studie byly publikovány na
43. ASTRO meetingu v roce 2001 (77). V rameni s tamoxife-
nem a RT bylo ménû lokálních recidiv, nicménû vliv na cel-
kové pfieÏití a bezpfiíznakov˘ interval je‰tû nebyl hodnocen.
EORTC také pfiipravuje randomizovanou studii, která se bude
této problematice vûnovat a která navazuje na pfiedchozí prá-
ce (pfi. Milánsk˘ trial, NSABP B 21).
Standard: indikace adjuvantní RT i u stra‰ích Ïen bez váÏn˘ch
interkurencí
Budoucnost: u vybrané skupiny Ïen podání pouze tamoxifenu?

Ad m) Lokální kontrola onemocnûní a celkové pfieÏití je stej-
né jako u duktálního karcinomu. Lobulární karcinom je ãasto
multifokální a multicentrick˘, proto panoval názor, Ïe není
vhodn˘ pro konzervativní chirurgick˘ v˘kon. Studie srovná-
vající v˘sledky u obou histologick˘ch typÛ nezjistila Ïádné
rozdíly ani v lokální kontrole onemocnûní ani v jin˘ch para-
metrech (78,79). Biopsií verifikovan˘ infiltrující lobulární kar-
cinom by proto nemûl ovlivÀovat rozhodnutí o ãásteãném chi-
rurgickém v˘konu.
Standard: Konzervativní chirurgick˘ v˘kon a pooperaãní radi-
oterapie je indikována i u lobulárního karcinomu, pokud nejsou
k prs zachovávajícímu v˘konu kontraindikace jiné.
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informace

NùKTERÉ RIZIKOVÉ FAKTORY U VÍCEâETN¯CH
MALIGNIT

SOME RISK FACTORS IN MULTIPLE
MALIGNANCIES

Vítová V.
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO

V˘sledky zahraniãních studií ukazují na v˘znamnost nûkter˘ch
rizikov˘ch faktorÛ (RF) u onemocnûní víceãetn˘mi malignitami
(VM). Zatím jsou nejãastûji studovány: koufiení, genetické vli-
vy, protinádorová terapie, vûk, UV záfiení. Ménû diskutovan˘-
mi jsou otázky vûku, pohlaví, virové infekce (human herpesvirus
8, EB virus), profesionální vlivy(chemické karcinogeny), délka
intervalu sledování. Nûktefií autofii pfiiná‰ejí i hodnocení souãas-
ného vlivu více – nejãastûji 2 - RF.
Koufiení: Kawahara a kol. zjistili u více neÏ 2 roky pfieÏívajících
pacientÛ s malobunûãn˘m karcinomem plic signifikantnû zv˘‰e-
né riziko rozvoje sekundárního zhoubného nádoru (ZN) v sou-
visloti s koufiením. Skonãení koufiení po úspû‰né protinádorové
terapii znamenalo signifikantní sníÏení rizika následného ZN (9).
Wassberg a kol.: upozorÀují na mutace p53 asociované s UV záfie-
ním (pfii chronické expozici sluneãnímu záfiení) u VM s partici-
pujícím primárním spinaliomem kÛÏe, a dále na signifikantní aso-
ciaci mezi koufiením a nádorov˘mi dvojicemi: spinaliom kÛÏe -
ZN aerodigestivní tkánû (15). F. Levi pracuje u diagnózy VM
s oznaãením „ smoking - related cancers „ (ZN dutiny ústní, pha-
ryngu, pankreatu, laryngu, plic, ledvin a moãového mûch˘fie) a „
other smoking - associated cancers „ (ZN jater, ãípku dûloÏního,
leukémie). Velmi podobné vazby v˘skytu ZN s koufiením zjistili
v norském i ‰v˘carském onkologickém registru. Neprokázali v‰ak
asociaci koufiení s karcinomem Ïaludku (10, 11). Také B. E. John-
son upozorÀuje na vysoké relativní riziko rozvoje následného plic-
ního ZN u pacientÛ s primárním ZN plic pokraãujících v koufiení
(8). Frisch zjistil u VM (koÏní spinaliom, melanom a ZN velk˘ch
slinn˘ch Ïláz) velmi silnou asociaci s pfiedchozím koufiením (4).
Podobnû jako dal‰í autofii (5) spekuluje o moÏnosti pÛsobení kou-
fiení na v‰echen lidsk˘ dlaÏdicobunûãn˘ epitel. 
UV záfiení: Sun zaznamenal v˘znamné úãinky UVB záfiení u dvo-
jic: dlaÏdicobunûãn˘ karcinom spojivky - ZN slinn˘ch Ïláz nebo
ZN plic (14). Na moÏnost imunologického defektu zpÛsobeného
sluneãním záfiením u dvojic: koÏní ZN (spinalion nebo melanom)
– non Hodgkinsk˘ lymfom upozorÀují Hall a kol. (6). Adami
a kol.(1) potvrzují tuto hypotézu u mlad˘ch ‰védsk˘ch pacientÛ.
Abusus alkoholu jako RF v kombinaci s koufiením zji‰Èují auto-
fii nejãastûji u VM s participujícím ZN jícnu. Pravideln˘ pfiíjem
alkoholu i koufiení zv˘‰il asi 3x relativní riziko (RR) v˘skytu
následného ZN jícnu u onkologick˘ch pacientÛ v Holandsku (7).
V˘znam vûku u VM diskutují napfiíklad Sankila a kol. (12). Paci-

enti pfieÏívající non - Hodgkinsk˘ lymfom v mladém vûku mají
bûhem Ïivota velmi vysoké RR následného maligního neoplas-
matu. Vûk povaÏují autofii (3) za jeden z v˘znamn˘ch rizikov˘ch
faktorÛ VM u izraelsk˘ch Ïen s primární gynekologickou malig-
nitou. Nalezli signifikantní zv˘‰ení subsequentní leukémie, ZN
ovaria a tûla dûloÏního - a nepfiízniv˘ vûk nad 60 let. 
Genetické rizikové vlivy jsou nyní velmi intenzivnû studovány,
ãasto v kontextu s dal‰ími RF. Napfiíklad Sarno a kol. se zab˘vá
otázkou rozvoje VM hlavy a krku, horního aerodigestivního trak-
tu v dÛsledku genetické vnímavosti k po‰kozením DNA induko-
van˘m environmentálními karcinogeny (13). 
Zatím je spí‰e okrajovû vûnována pozornost profesionálním RF
v souvislosti s VM. Brennan a kol.: udávají moÏnou souvislost
zv˘‰ené incidence sarkomu mûkké tkánû u pacientÛ s primárním
non - Hodgkinsk˘m lymfomem exponovan˘ch chemikáliím, jako
jsou herbicidy na bázi fenoxykyselin (2).  
Riziko protinádorové terapie je intenzivnû sledováno a zaslu-
huje samostatné sdûlení.
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