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Souhrn

Vychodiska: Adjuvantni radioterapie (RT) pacientek s ¢asnym karcinomem prsu mé jako lokalni
|é¢ba za cil eliminovat potencialni mikroskopické rezidualni onemocnéni v operacnim poli nebo
v jeho blizkém sousedstvi. Na zékladé publikovanych studii Ize vybranym pacientkdm doporucit
v této indikaci akcelerované ozareni Ilizka tumoru (accelerated partial-breast irradiation — APBI).
Cilem této monocentrické prospektivni randomizované studie je porovnat cilenou APBI apliko-
vanou stereotaktickou technikou s nej¢astéji pouzivanym akcelerovanym ozarenim celého prsu
z hlediska proveditelnosti, bezpec¢nosti, tolerance a kosmetickych efekt(l. Materidl a metody: Do
studie byly zafazeny pacientky s casnym karcinomem prsu po parcialni mastektomii splfujici tato
kritéria: vék > 50 let, non-lobularni typ karcinomu, velikost < 2 cm, negativni okraje > 2mm, LO,
ER pozitivni, BRCA negativni. Zafazené pacientky byly randomizovany do dvou ramen podle re-
Zimu RT - zevni APBI (5x 6 Gy) nebo akcelerované ozaieni celého prsu s boostem na oblast I0zka
nadoru (15% 2,67 Gy + 5x 2 Gy). V této praci predkladame vysledky po prvnich 2 letech ndboru
(zafazeno 57 z 84 planovanych pacientek). Vysledky: Median véku pacientek byl 65 let. Karcinom
grade 1 byl prokdzan u 60 % pacientek, median velikosti postizeni v prsu byl 9mm a nejcast&jsim
histologickym typem (70 %) byl invazivni karcinom nespecifického typu (NST). Ve vsech zékladnich
parametrech nebyly mezi skupinami shledany zadné statisticky vyznamné rozdily. Do APBI skupiny
bylo do konce roku 2020 zafazeno celkem 29 pacientek. Jeden mésic po RT byly zhodnoceny sle-
dované parametry u viech pacientek, ve 3 a 6 mésicich po ozéfeni byly zhodnoceny u 40 (70,2 %)
a 33 (58 %) pacientek. Hodnoceni toxicity ukazalo statisticky vyznamné méné akutnich nezadou-
cich Gcinkd v APBI skupiné ve smyslu kozniho erytému, deskvamace, citlivosti klize, suchosti, otoku,
pigmentace, bolesti prsou a Unavy. Pozdni toxicita hodnocend za 3 a 6 mésicli po RT byla vyznamné
vyssi v kontrolnim rameni. Kosmeticky efekt (nezavisle hodnoceny Iékafem, sestrou a pacientem)
taktického ozareni se ukazala byt méné toxickou a snadnéji proveditelnou moznosti pro adjuvantni
radioterapii pacientek s ¢asnym stadiem karcinomu prsu ve srovnani s ozafenim celého prsu s na-
slednym boostem. V diisledku toho predlozend studie zvysuje Uroven dlkaz{l pro zavedeni tohoto
piistupu do kazdodenni klinické praxe u pacientek splnujicich indika¢ni kritéria k APBI.
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ZEVNI AKCELEROVANE OZARENT LUZKA CASNEHO KARCINOMU PRSU S VYUZITIM STEREOTAKTICKYCH TECHNIK

Summary

Background: The adjuvant radiotherapy (RT) of the early-stage breast cancer patients as local treatment aims to eliminate potential microscopic
residual disease in the surgery bed or satellites in its neighborhood. Based on published studies, accelerated partial breast irradiation (APBI) is
recommended for strictly selected patients. The aim of this single-institution prospective randomized study was to compare the targeted APBI
delivered by stereotactic approach with the currently more commonly used accelerated whole breast irradiation with the boost to the tumor bed
in terms of feasibility, safety, tolerance, and cosmetic effects. Materials and methods: Early-stage breast cancer patients after partial mastectomy
were screened for eligibility. The inclusion criteria were age > 50 years, non-lobular carcinoma histology, size < 2cm, negative margins > 2mm,
LO, ER-positive, BRCA negative. Enrolled patients were equally randomized into two arms according to radiotherapeutic regiment — external
APBI (5% 6 Gy) and accelerated whole breast irradiation with the boost (15x 2,67 Gy + 5x 2 Gy). These preliminary results of the ongoing study
evaluated the first 57 from 84 planned patients. Results: The median age was 65 years. The tumors were of grade 1in 60 % of patients, the median
size of 9mm and 70 % were classified as invasive ductal carcinoma. Statistical significant differences between the groups in baseline characte-
ristics were not observed. A total of 29 patients was enrolled in the APBI group by the end of 2020. All enrolled patients were evaluated one
month after RT. A total of 40 (70,2 %) a 33 (58 %) had examinations 3 and 6 months after RT, respectively. Toxicity evaluation showed statistically
significantly fewer acute adverse events in the APBI group in terms of skin erythema, desquamation, skin tenderness, dryness, edema, pigmen-
tation, breast pain and fatigue. Late toxicity evaluated in 3 and 6 months after RT was significantly higher in the control group. The cosmetic
effect (independently evaluated by a physician, nurse and patient) was more favorable to the APBI group. Conclusion: The technique using the
principles of targeted radiotherapy turned out to be a less toxic and easier feasible approach for adjuvant radiation of early-stage breast cancer
patients. Consequently, the presented study increases the level of evidence for RT-indicated patients to the establishment of external APBI into

daily clinical practice.
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Uvod

Jednim z nejvyznamnéjsich Uspéchi
preventivnich onkologickych programu
v celosvétovém méfitku je vyznamny né-
rist incidence raného stadia karcinomu
prsu na ukor lokalné pokrocilého nebo
diseminovaného onemocnéni, ¢ehoz
bylo dosazeno zejména diky zavedeni
screeningové mamografie. Vezmeme-li
v Uvahu i zvysujici se vyskyt nadorovych
onemocnéni obecné, zejména ve vyspé-
lych zemich, dochazi neustéle ke zvy3o-
vani poptavky po lé¢bé téchto pacientek
a tim vyssim narokdm na zdravotnicky
systém, onkologickd centra a oddéleni
radiacni onkologie.

Souc¢asnym standardem lécby vétsiny
pacientek s ¢asnym karcinomem je prs
zachovavajici vykon (breast conserving
therapy —BCT) sestavajiciz parcidlnimas-
tektomie a nasledného ozéreni celého
prsu (whole breast irradiation — WBI).
Nékteré pacientky viak z divodu nut-
nosti absolvovat dlouhotrvajici poope-
racni ozareni preferuji provedeni totalni
mastektomie bez nutnosti nasledné ad-
juvantni radioterapie, ktera standardné
sestava z ozareni celého prsu v 3-5 tyd-
nech s moznosti dal$iho doplnéni davky
do nadorového lGzka béhem nésledu-
jicich 1-2 tydnl (boost). Celkové tedy
pacientky podstoupi 4-7 tydna kazdo-
denniho ozafovani. Na zdkladé vysledk

randomizovanych studii je u pacientek
s velmi pfiznivymi charakteristikami tu-
moru mozné ozafit pouze chirurgické
I0zko s lemem, pficemz lokalni kontrola
(local control - LC) a celkové preZiti (ove-
rall survival - OS) zlstanou na stejné
Urovni jako pfi vyuziti WBI [1-7]. Na za-
kladé téchto vysledkli odborné spolec-
nosti American and European Society of
Radiation Oncology (ASTRO) a European
Society for Radiotherapy and Oncology
(ESTRO) doporucuji pacientkdm s cas-
nym karcinomem prsu ¢aste¢né ozéareni
(partial breast irradiation — PBI) namisto
WBI [8-10]. Jednou z hlavnich vyhod PBI
je zkraceni 1é¢by na nékolik dni s vyu-
zitim akcelerovaného rezimu (accele-
rated partial breast irradiation — APBI).
V dnesni dobé se optimalizace techniky
APBI stava jednou z priorit souc¢asné ra-
dia¢ni onkologie.

Pro PBI existuje nékolik technickych
moznosti - intersticidlni nebo intra-
kavitarni brachyterapie, intraoperacni
ozéfeni nebo zevni radioterapie. Bra-
chyterapie je invazivni metodou a jako
takovou ji pacientky casto neakcep-
tuji [11]. Klinické studie prokazaly pro-
veditelnost zevni APBI jak v adjuvantni
indikaci po parcidlni mastektomii (30 Gy
v péti frakcich do llGzka nadoru), tak
i v neoadjuvanci pfed planovanou ope-
raci [12-15]. Klasickd 3D konformni ra-

dioterapie (3D-CRT) vsak byla ve stu-
diich spojena s vy3sim rizikem koznich
reakci a horsimi kosmetickymi vysledky.
Tento fakt byl dan zejména nutnosti
zvétsit bezpecnostni lem ke kompen-
zaci nepfesnosti pfi ozareni v€etné po-
hyb prsu pfi dychani [16-18]. Resenim
je vyuziti vSech dostupnych technic-
kych novinek bézné pouzivanych pfi
cilené stereotaktické radioterapii také
v této indikaci — obrazem fizend radio-
terapie cilend na klipy v 1dzku tumoru
vyuzivajici CT pristroje na platformé li-
nearniho urychlovace (image guided ra-
diotherapy - IGRT), zastaveni pohybl
prsu pfi dychani a ozafeni v hlubokém
nadechu (deep inspiration breath hold -
DIBH), rychld a pfesna aplikace davky pfi
tzv. ozareni kyvem (volumetric modula-
ted arc therapy - VMAT), vyuziti svazku
bez homogeniza¢niho filtru o vyso-
kém davkovém pfiikonu (flattening fil-
ter freen — FFF) ¢i korekci polohy pa-
cientky na ozafovacim stole se 6 stupni
volnosti [19-24].

Cilem této prospektivni randomizo-
vané monocentrické studie bylo proka-
zat non-inferioritu APBI (celkem 5 frakci)
aplikované pomoci techniky cilené ra-
dioterapie u pacientek s ¢asnym sta-
diem karcinomu prsu oproti castéji
pouzivanému rezimu akcelerovaného
ozafeni celého prsu s boostem (celkem
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Tab. 1. Kritéria pro zafazeni do vyzkumného projektu.

Vstupni kritéria

stav po parcidlni mastektomii (prs zachovavajici pristup)

v pfipadé invazivniho karcinomu bud disekce axily s min. 6
negativnimi lymfatickymi uzlinami, nebo negativni biopsie
sentinelové uzliny; u pacientek s duktalnim karcinomem
nizkého/stfedniho stupné in situ se axilarni staging nevyzaduje

non-lobularni karcinom o velikosti < 2 cm (T1) s negativnimi
okraji = 2 mm, bez LVSI, ER pozitivni, HER2 negativni

pfi screeningu zjistény DCIS do velikosti < 2,5 cm, nizkého ¢i
stredniho gradu, s negativnimi okraji = 3 mm

adjuvantni endokrinni systémova terapie je mozna, zatimco

Vylucujici kritéria
predchozi operace hrudniku nebo prsu (v¢. rekonstrukce
prsu), absence chirurgickych klipa v [4zku nddoru

pacientky s multicentrickym karcinomem nebo s jinymi
klinicky nebo radiograficky podezielymi oblastmi v
ipsilateralnim prsu, pokud biopsie nepotvrdi, Ze jsou
histologicky negativni

jakékoli systémové onemocnéni (systémové onemocnéni
pojiva) nebo nestabilni zdravotni stav, ktery by mohl

predstavovat dalsi riziko pro provadéni radioterapie, véetné
klaustrofobie nebo neklidu

pacientky se zndmymi mutacemi BRCA 1 nebo BRCA 2, zndmé
mutace Vv jinych genech s vysokou penetraci

pacientky po neoadjuvantni systémové lécbé

chemoterapie nikoli

pacientky ve véku > 50 let

LVSI - lymfovaskularni invaze

dobry celkovy stav (Karnofsky index > 70)

pfedchozi ipsilaterdlni radioterapie prsu ¢i hrudniku

jakékoliv dalsi faktory, které by mohly narusovat dodrzovani

pozadavki studie

téhotenstvi nebo laktace

neschopnost nebo neochota podepsat pisemny informovany

souhlas

ER - estrogenovy receptor, DCIS — duktélni karcinom in situ, HER2 — receptor 2 pro lidsky epidermalni rGstovy faktor (HER2/neu),

20 frakci) [25]. Hlavnim cilem bylo zhod-
notit proveditelnost, bezpecnost, tole-
ranci a kosmetické ucinky APBI v péti
frakcich a zvysit tak Uroven ddkaz{ pro
zavedeni této metody u indikovanych
pacientek do kazdodenni klinické praxe.
V této praci uvadime predbézné vy-
sledky, metodologii a technické souvis-
losti. Studie byla schvalena Etickou ko-
misi Masarykova onkologického ustavu
(schvaleni ¢. 2017/1889/MOU). Viechny
pacientky podepsaly informovany
souhlas.

Material a metody

Pacientky

Ucast v této klinické studii byla nabid-
nuta véem pacientkdm s ¢asnym sta-
diem karcinomu prsu, které byly in-
dikovany k provedeni adjuvantni
radioterapie na Klinice radia¢ni on-
kologie Masarykova onkologického
ustavu (MOU) a splnovaly vstupni krité-
ria studie, kterd jsou podrobné shrnuta
v tab. 1. Po podpisu informovaného sou-
hlasu s Ucasti v klinické studii byly zafa-

zené pacientky randomizovany do dvou
ramen podle rezimu radioterapie (RT) -
ozareni lGzka tumoru stereotaktickym
pfistupem (APBI, 5x 6 Gy, kazdy pracovni
den) nebo klasické akcelerované ozéareni
celého prsu s boostem do [lzka tumoru
(WBI, 15% 2,67 Gy + 5% 2 Gy, kazdy pra-
covni den). Jako optimalni stratifika¢ni
faktory byly vybrany: 1) velikost operac-
niho lGzka méfena nejdelsi vzdalenosti
chirurgickych klipd umisténych pro po-
trebu zacileni radioterapie (dichoto-
mické déleni s cut off hodnotou = 3cm)
a 2) dichotomické rozdéleni na foto-
typ svétly (fototyp | — ndpadné svétla
plet, rezavé vlasy, hodné pih, modré
oci + fototyp Il - svétld plet i vlasy,
jemné pihy, modré, zelené nebo 3edé
oci) a fototyp tmavy (fototyp Ill - svétle
hnéda plet, vlasy tmavé blond nebo
hnédé, hnédé oci + fototyp VI — tmavad
plet, velmi tmavé vlasy i oci). Jak veli-
kost ltzka tumoru, tak fototyp mohou
ovlivnit primarni cile studie, tj. vyhod-
noceni toxicity a kosmetickych efektd
|é¢by.

Planovani a aplikace radioterapie
Bezpecna aplikace vysokych davek za-
feni byla zajisténa pfesnou a reprodu-
kovatelnou imobilizaci pacientek, plano-
vanim |é¢by na bazi ¢tyfdimenzionalni
vypocetni tomografie (4D-CT) s vyuzi-
tim techniky DIBH, navigaci na titanové
klipy v chirurgickém lGzku béhem kazdé
frakce pomoci vypocetni tomografie
s konickym svazkem (cone beam com-
puted tomography — CBCT) integrované
do linearniho urychlovace a fyzikalnich
metod zajisténi kvality 1écby [26-31].

CT skeny o tloustce 2mm v¢. dechové
krivky byly z CT pfistroje odesldny do
planovaciho systému (Eclipse™) k pfi-
pravé ozarovaciho planu. Pfi ozafeni ce-
Iého prsu byl klinicky cilovy objem (cli-
nical target volume — CTV) definovan
rezidualnim parenchymem Zlazy. Plano-
vaci cilovy objem (planning target vo-
lume - PTV) byl vytvofen automatic-
kou expanzi CTV o T0mm viemi sméry.
V pfipadé ozéareni lGzka tumoru zahrno-
val CTV vlastni dutinu excize s okrajem
10 mm. K presné definici opera¢ni dutiny
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byly pouzity titanové klipy umisténé do
jejich okrajl, popf. byla poloha klip(i ko-
relovana s predoperacni obrazovou do-
kumentaci. Pfi konturaci byl objem CTV
redukovan od povrchu kize o 5mm,
hrudni sténa i prsni svaly do tohoto ob-
jemu zahrnuty nebyly. PTV byl pfi APBI
vytvofen automatickou expanzi CTV
0 3mm ve vsech smérech. PTV byl od
povrchu téla rovnéz redukovan o 5mm.
Do tohoto findlniho PTV byla naplano-
vana predepsana davka zareni.
Kontrolni skupina pacientek (rameno
WBI) byla ozafovana standardnim ak-
celerovanym rezimem trvajicim 20 pra-
covnich dni. Cely prs byl ozéfen davkou
40,05 Gy v 15 frakcich, nasledovalo do-
plnéni davky do ldzka tumoru (boost)
davkou 10 Gy v 5 frakcich. Studijni sku-
pina (rameno APBI) byla ozafena davkou
30 Gy v 5 frakcich béhem 5 pracovnich
dni (obr. 1) [32]. Plany Iécby byly vytvo-
feny pomoci planovaciho systému Ec-
lipse v15.6 (Varian Medical Systems,
Palo Alto CA). Davkova distribuce byla
vypoctena algoritmem AAA v15.6 s vy-
pocetni mtizkou 2,5 mm. Ozafovaci
plany byly dodany prostfednictvim li-
nedrniho urychlovace Varian TrueBeam
STX v2.5 (Varian Medical Systems, Palo
Alto CA). Byla pouzita technika VMAT
(2-3 &astecné kyvy) a svazek 6 MV bez
homogenizac¢niho filtru s vysokym dav-
kovym prFikonem (FFF) [33-35]. Denni
korekce polohy pacienta pfimo na ozaro-

vacim stole pomoci CBCT zajistila pfesné
zacileni svazk( do cilového objemu [36].
Adekvatniho pokryti pfedepsanou dav-
kou bylo dosazeno v pripadé, kdy 95 %
objemu PTV bylo pokryto pfedepsanou
déavkou. Davka v okolnich rizikovych tka-
nich byla vyhodnocena pomoci davkové
objemovych histogram [37]. Davkové
limity jednotlivych rizikovych organu
jsou uvedeny v tab. 2.

Sledovani pacientek

Kontrolni ndvstévy v prvnim roce sle-
dovani byly pfedepsany po 3 mési-
cich, v dalsim roce po 4 a déle po 6 mé-
sicich. Po 5 letech pak byly provadény
1x ro¢né. Po podepsani informovaného
souhlasu byly provedeny zakladni labo-
ratorni krevni testy (krevni obraz a za-
kladni biochemie). K hodnoceni vedlej-
Sich ucinkl byla pouzita kritéria CTCAE
v. 5.0 (Common Toxicity Criteria for Ad-
verse Events National Cancer Institute).
Akutni toxicita byla definovana jako ve-
dlejsi ucinky, ke kterym dochazi do
90 dnll po ukonéeni ozarovani. Vedlejsi
ucinky zaznamenany po uplynuti 90 dni
od ukonceni radioterapie byly charakte-
rizovany jako chronickd toxicita. Kvalita
zivota byla hodnocena oficidlnim ces-
kym prekladem EORTC QoL dotaznikdl
(EORTC QLQ-C30) v¢. specidlniho mo-
dulu pro pacientky s karcinomem prsu
(Breast QLQ-BR23) [38,39].

Kromé standardniho klinického vy-
Setfeni a vyhodnoceni akutnich a pozd-
nich nezddoucich u¢inkl vyplhovali sa-
mostatné pfi kazdé navstévé pacientka,
lékar i sestra dotaznik zaméfeny na
hodnoceni vlivu ozafeni na kosmeticky
efekt. Stupen 1, kdy je kosmeticky efekt
[écby vynikajici (Ié¢eny prs je po 1écbé
témér stejny jako neléceny); stupen 2,
kdy je efekt velmi dobry (zmény na prsu
jsou sice minimalni, ale zjistitelné); stu-
pen 3, kdy je efekt uspokojivy (zmény
jsou snadno pozorovatelné) a stupen 4,
kdy je kosmeticky efekt po lé¢bé Spatny
(U¢inkem 1écby doslo k tézkym zmé-
nam) [40]. Pfed zafazenim kazdé pa-
cientky byla provedena fotografie hrud-
niku. Stejny snimek byl pofizen pii kazdé
follow-up kontrole k vyhodnoceni vlivu
zafeni na prsni tkan, kGizi a podkozi. Data
hodnoceni fotografii, ekonomické za-
téze a kvality Zivota nejsou zahrnuta
v této publikaci a budou publikovana
po zafazeni viech pacientek a po delSim
sledovani.

Statistické metody

Studie byla designovand jako randomi-
zovana monocentrickd studie s paralel-
nim usporadanim. Primarnim cilem bylo
srovnani toxicity mezi obéma rameny.
Pfi hladiné vyznamnosti 5 %, sile testu
90 %, hranici noninferiority 10 % a oce-
kavanému rozdilu mezi pacienty po WBI
a APBI 10 % bylo naplanovéno zafazeni
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e N
Tab. 2. Davkové limity pro pacientky ve skupinach APBI a WBI.
APBI WBI
Organ Parametr Limit Organ Parametr Limit
Vv 50 %
stejnostranny prs 156y ’ stejnostranny prs NA NA
Vi, 30%
kontralateralni prs D,.. 1Gy kontralateralni prs vV, o 10 %
\Y 25 %
stejnostranna plice Vioe 15 % stejnostranna plice szz 1002
kontralateralni plice 15Gy 15 % srdce D, o 2,5Gy
D 3Gy
V 5 O/ mean
sr,dce ey ° leva komora v 17 %
(prava strana) 3Gy 5Gy
mean V23G 5 %
y
. . . D 10 Gy
srdce Vise 40 % ramus interventricularis Vmea” 20
(levé strana) 3Gy anterior 306Gy °
mean V4oG ‘] %
y
hrudni sténa . 36 Gy
kize D 36 Gy
Optimalizace ozaiovaciho planu
100 % pfedepsané davky pokryvéa 95 % PTV (V, o =100 %)
maximalni davka v PTV < 107 % (Dmax <32,1Gy)
minimalni davka v PTV 28 Gy (D, > 28 Gy)
APBI - akcelerované ozafenildzka tumoru, D__ - median davky, D__ - maximalnidavka, D_, - minimalni davka; Gy - Gray;
NA - nestanoveno, PTV - planovaci cilovy objem, Vx <y % — objem daného orgénu ozéfeny davkou X Gy je mensi nezy %,
WBI - ozéreni celého prsu

84 pacientek (42 v kazdém rameni). Pa-
cientky byly randomizovény v poméru
1 : 1 za pouziti blokové randomizace
(velikost bloku 4) a dvou stratifika¢nich
faktord.

Pro popis zakladnich charakteris-
tik pacientek byly pouzity bézné pa-
rametry popisné statistiky, tj. median
a rozpéti pro spojité proménné a pocty
a procenta pro kategoridlni proménné.
Rozdily mezi rameny byly testovany po-
moci Mannova-Whitneyho testu, Fishe-
rova exaktniho testu ¢i chi-kvadrat testu
dle charakteru dat. Pro viechny statis-
tické testy byla uvazovana hladina vy-
znamnosti 5 % a pouzit statisticky soft-
ware R, verze 4.1.2.

Vysledky

Soubor pacientek

Do projektu bylo od z&fi 2019 do pro-
since 2020 zafazeno 57 z 84 celkové pla-

novanych pacientek. Median véku byl
65 let (rozmezi 51-78 let). Svétly typ kdze
(fototyp I+11) mélo 27 (47 %) a tmavy (fo-
totyp llI+1V) 30 pacientek (53 %). Levo-
stranny karcinom byl diagnostikovan
u 26 (46 %) pacientek. Podle TNM kla-
sifikace bylo 7 % karcinomu velikosti
pT1a, 53 % pT1b, 35 % pT1c a ve tiech
pfipadech (3,5 %) se jednalo o drobny
karcinom in situ. Median velikosti lozi-
sek byl 9mm, median velikosti negativ-
niho okraje byl 5mm. 70 % invazivnich
karcinoma bylo histologicky klasifiko-
vano jako invazivni karcinom nespecific-
kého typu (NST), dfive oznacovany jako
duktalni, k méné castéjsim typlim pa-
trily mucinézni, tubuldrni a solidné tra-
bekuldrni karcinomy. U 60 % nador0 se
jednalo o dobre diferencované nadory
(grade 1), ostatni byly gradu 2. U viech
pacientek byla provedena v ramci ope-
ra¢niho vykonu biopsie sentinelové lym-

fatické uzliny. Nejcastéji byla vysetifena
jedna sentinelova uzlina (32 pacientek,
56 %), v dalSich pfipadech byly vyset-
feny dvé (13 pacientek, 23 %), tfi (7 pa-
cientek, 12 %) a Ctyfi uzliny (4 pacientky,
7 %). Ve vétsiné pripadu se jednalo o lu-
mindlni karcinomy s vysokou expresi ste-
roidnich receptor(l a nizkou proliferaci
(medidn mnozstvi estrogennich recep-
tord 100 %, progesteronovych receptorti
72 %, median hodnoty prolifera¢ni akti-
vity 14 %). Charakteristiky pacientek se
mezi obéma sledovanymi rameny statis-
ticky vyznamné nelisily (tab. 3).

Charakteristiky radioterapie

Predepsané davky i doba aplikace radio-
terapie byly dodrzeny jak pro pacientky
ozafované pomoci WBI, tak pomoci
APBI. Median velikosti CTV pro APBI byl
57,8 cm? (rozmezi 25,7-101 cm?3). Tomu
odpovidala velikost PTV, jejiz median byl
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/Tab. 3. Zakladni charakteristiky souboru pacientek. )
n=57 APBI WBI p
n=29 n=28
Vék (roky) median (rozmezi) 65 (51-78) 66 (52-77) 64(51-78) 0,159
Fototyp 171 7 (47 %) 13 (45 %) 4 (50 %) 0,696
/v 0 (53 %) 16 (55 %) 4 (50 %)
Strana Sin 6 (46 %) 1(38%) 5 (54 %) 0,236
Dx 31 (54 %) 18 (62 %) 3 (46 %)
Grade G1 34 (60 %) 17 (59 %) 7 (61 %) 0,872
G2 23 (40 %) 12 (41 %) 11 (39 %)
Histologie NST 41 (72 %) 22 (76 %) 19 (68 %)
DCIS 1(1,8 %) 0 (0 %) 1 (3,6 %)
jiné 15 (26 %) 7 (24 %) 8 (29 %)
Velikost tu- median (rozmezi) 9(2,5-18,0) 9,5 (5,0-18,0) 8(2,5-17,00 0,313
moru (mm) neznamo 1 1
pT pTis 3(53 %) 2 (6,9 %) 1 (3,6 %)
pTla 4(7,0 %) 13,4 %) 3(11 %)
pT1b 30 (53 %) 16 (55 %) 14 (50 %)
pTic 20 (35 %) 10 (34 %) 10 (36 %)
Okraje median (rozmezi) 5(2-12) 5(2-10) 5 (2-12) 0,547
(mm) nezndmo 1 4
Pocet vyset- 0 1(1,8%) 0 (0 %) 1(3,6 %)
:f:::;*‘";j: 1 32(56%)  17(59%) 15 (54 %)
uzlin 2 1323%)  5007%)  8(29%)
3 7 (12 %) 4 (14 %) 3(11 %)
4 4 (7,0 %) 3 (10 %) 1(3,6 %)
ER (%) median (rozmezi) 100 100 100
(90-100) (95-100) (90-100)
PR (%) median (rozmezi) 72 (0-100) 80(0-100) 60 (0-100) 0,395
neznamo 0 1
Ki67 (%) median (rozmezi) 4(1-31) 5(1-31) 12 (1-28) 0,254
neznamo 0 2
APBI - akcelerované ozareni lGzka tumoru, ER - estrogenovy receptor, PR — proge-
steronovy receptor, WBI - ozafeni celého prsu
J

83,4 cm? (rozmezi 41,3-139,8 cm?). Do
tohoto objemu byla predepsana davka
zafeni.

Toxicita

Viechny zafazené pacientky absolvovaly
kontrolu a mély vyhodnocenou toxicitu
[é¢by 1 mésic po ukonceni ozareni. Jed-
notlivé sledované parametry byly hod-
noceny osetfujicim lékafem. Kontrolu

po 3 mésicich mélo prozatim 40 pa-
cientek (70 %), po 6 mésicich 33 pa-
cientek (58 %).

Casovy prabéh rdznych vedlejsich
ucinkl ozéreni a jejich stupné podle
typu radioterapie je zobrazen na obr. 2.
Akutni vedlejsi ucinky se vyskytly sta-
tisticky vyznamné castéji ve skupiné
WBI nez ve skupiné APBI. Pfi ukon-
ceni léc¢by byl v APBI skupiné méné

¢asto oproti WBI skupiné zazname-
nan erytém 45 vs. 100 % (p < 0,001),
deskvamace 0 vs. 36 % (p < 0,001), cit-
livost kize 0 vs. 68 % (p < 0,001), edém
kGize 10 vs. 43 % (p = 0,005), Unava
10 vs. 54 % (p < 0,001), suchost kize
0 vs. 43 % (p < 0,001), pigmentace
3,4 vs. 43 % (p < 0,001) a bolest prsu
0 vs. 39 % (p < 0,001). Po prvnim meé-
sici sledovéani byla situace obdobna:
erytém 8 vs. 62 % (p < 0,001), deskva-
mace 0 vs. 33 % (p = 0,002), citlivost
kGize 4 vs. 46 % (p < 0,001), edém kuze
0 vs. 25 % (p = 0,010), suchost kize
0 vs. 54 % (p < 0,001), pigmentace 8 vs.
79 % (p < 0,001) a bolest prsu 8 vs.
46 % (p < 0,001).

Ve 3 mésicich po 1é¢bé byla pozdni
toxicita v kontrolni skupiné opét sig-
nifikantné horsi: erytém 0 vs. 25 %
(p = 0,047), citlivost klize 5 vs. 40 %
(p = 0,020), suchost kize 5 vs. 40 %
(p =0,020), unava 0 vs. 30 % (p = 0,020),
pigmentace 5 % vs. 60 % (p < 0,001)
a bolest prsu 5 vs. 50 % (p < 0,001). Si-
tuace v jednotlivych parametrech byla
pll roku po ozareni nasledujici: citli-
vost kdize 0 vs. 50 % (p < 0,001), edém
kGze 0 vs. 44 % (p = 0,003), suchost
kGze 0 vs. 25 % (p = 0,044), pigmentace
0 vs. 62 % (p < 0,001), bolest prsu 0 vs.
38 % (p =0,007).

Vyhodnoceni kosmetického efektu
Kosmeticky efekt (nezavisle hodnoceny
Iékafem, sestrou a pacientem) byl rov-
néz priznivéjsi ve skupiné zevniho APBI.
Hodnoceni probihalo vyplnénim dotaz-
niku pfi kazdé kontrole pacientky. Ca-
sovy pribéh hodnoceni je zndzornén
na obr. 3. Zejména pfi ukonéeni radio-
terapie bylo hodnoceni kosmetického
efektu zavaznéjsi ve skupiné WBI (pa-
cientka p = 0,066, sestra p = 0,048, |ékar
p = 0,019). Pfi dalSich kontrolach uz roz-
dil mezi skupinami nedosahoval statis-
tické vyznamnosti.

Diskuze

Cilem predlozené prace bylo zhodno-
ceni proveditelnosti, bezpecnosti, tole-
rance a porovnani kosmetickych ucinkd
APBI oproti standardnimu rezimu adju-
vantni radioterapie s ozarenim celého
prsu. Rezim APBI zavedeny v nasi stu-
dii byl velmi dobfe tolerovany, snadno
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proveditelny a bezpecny. Hodnoceni
toxicity Iékafem ukazalo statisticky vy-
znamné méné akutnich nezadoucich
ucink( v APBI skupiné ve smyslu kozniho
erytému, deskvamace, citlivosti kize, su-
chosti, otoku, pigmentace, bolesti prst
a unavy (na konci RT a 1 mésic po RT).
Pozdni toxicita hodnocena za 3 a 6 mé-
sict po RT byla oproti kontrolnimu ra-
meni rovnéz vyznamneé nizsi pfi vyuziti
APBI.

Adjuvantni radioterapie jako lokalni
lé¢ba po provedeni primarniho operac-
niho vykonu ma za cil eliminaci poten-
cidIni mikroskopické rezidudlni choroby
v opera¢nim lGzku a/nebo satelitech
v okoli [41,42]. Recidivy karcinomu se
nejcastéji vyskytuji pravé v misté pa-
vodniho postizeni [43,44]. Nize diskuto-
vané randomizované studie prokazaly,
Ze u pacientek s velmi pfiznivymi cha-
rakteristikami tumoru lze ozafit pouze
chirurgické [0zko s lemem (PBI), pficemz
lokdIni kontrola onemocnéni a celkové
preziti pacientek jsou stejné jako v pfi-
padé ozareni celého prsu (WBI). Na za-
kladé vysledkd téchto studii odborné
spole¢nosti ASTRO a ESTRO doporu-
Cuji pacientkdm s ¢asnym karcinomem
prsu castec¢né ozareni (PBI) namisto
WBI [45-47].

Existuje fada technickych moznosti,
jak PBI (APBI) provést — intersticidlni
brachyterapie (BRT), zevni radioterapie
(zevni APBI), intraoperacni radiotera-
pie (intraoperative radiotherapy — IORT)
¢i nové pfistupy vyuzivajici magnetic-
kou rezonanci fizenou radioterapii (MR-
-guided radiotherapy - MRgRT) [48-50].
Volba techniky casto zavisi na tom,
jakou z nich ma dané pracovisté k dis-
pozici (jde nejen o pfistrojové vybaveni,
ale také o erudici personalu). Nejvice li-
terdrnich dat s dlouhodobym sledova-
nim pacientek Ize v literatufe najit pro
brachyterapii [51-59]. Invazivita a nut-
nost celkové anestezie mize byt pro né-
které pacientky v indikaci této metody
omezujici. V poslednich letech se tedy
objevuje stdle vice praci vyuzivajicich
k APBI zevniho ozafeni. Kosmeticky efekt
v ndmi prezentované studii byl podobny
vysledkdim téchto publikaci.

V prospektivni studii Rodriguez et al
randomizovali 102 pacientek do sku-
piny WBI (48 Gy / 24 frakci £ 10 Gy
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Obr. 2. Casovy pribéh toxicity radioterapie.
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Obr. 2 - pokrac¢ovani. Casovy prabéh toxicity radioterapie.

boost) nebo APBI (37,5 Gy / 10 frakci, 2x
denné) [60]. Po 5 letech sledovani ne-
doslo k Zadné recidivé ani Zddnym roz-
diliim v OS. Ve skupiné APBI bylo signi-
fikantné méné akutnich nezadoucich
ucinkd lécby, pozdni toxicita byla v obou
skupindch stejna. U vétSiny pacientek
v obou skupinach bylo dosazeno vybor-
ného kosmetického efektu.

Vyznamnd multicentrickd studie
faze 1l IMPORT LOW randomizovala
2 016 pacientek do ramene WBI (n = 674,
40 Gy/ 15 frakci), WBI se snizenou dav-
kou (n = 673, 36 Gy/ 15 frakci na cely
prs a 40 Gy kolem lGzka nadoru) a PBI
(n =669, 40 Gy/ 15 frakci) [61]. Po stfedni
dobé sledovéani 72 mésicl nebyl mezi
skupinami v LC a OS Zadny rozdil. Z kos-
metického hlediska (sledovan vzhled
a pevnost prsou) dosahla skupina PBI
vyrazné niz$i miry nezadoucich ucinka.

Livi et al ve své praci neprokazali zadny
signifikantni rozdil v LC ani OS mezi zevni
APBI (30 Gy/ 5 frakci) oproti WBI (50 Gy/
25 frakci + 10 Gy/ 5 frakci boost) [62,63].
APBI vykazovala vyrazné lepsi profil toxi-
city. Autofi rovnéz porovnali funkéni stav
a kvalitu Zivota pacientek pomoci dotaz-
nikd QLQ-C30 a BR-23 [64]. Porovnani po
ukonceni |é¢by a po 2 letech vyslo lépe
pro pacientky ve skupiné APBI. Po 10 le-
tech sledovani nebyl mezi obéma skupi-
nami v poctu ipsilateralnich recidiv, re-
gionalni kontrole spadovych uzlin ani
OS zadny vyznamny rozdil [65].

V kanadské studii RAPID faze Ill bylo
na 2 135 pacientkach porovnano WBI
(n=1065, 50 Gy / 25 frakci nebo 42,5 Gy
/16 frakci) oproti APBI (n =1 070, 38,5 Gy
/10 frakci, 2x denné) [66,67]. Studie pro-
kazala non-inferioritu APBI v poctu ipsi-
lateralnich recidiv a akutni toxicité, nic-
méné pozdni toxicita vysla v neprospéch
APBL.V této skupiné byl rovnéz prokazan
horsi kosmeticky efekt po 3,5 a 7 letech
sledovani. Autofi dosli k zavéru, ze Ses-
tihodinovy interval mezi frakcemi je pro
reparaci prilis kratky.

Podobna italska prospektivni studie
IRMA randomizovala 983 pacientek do
ramene WBI (50 Gy / 25 frakci £ 10 Gy
boost) a do ramene APBI (38,5 Gy
/ 10 frakci, 2x denné) [68]. | kdyz byla
pouzita podobnd frakcionace jako ve
studii RAPID, nebyl v kosmetickém
efektu po 5leté dobé sledovani mezi
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skupinami zadny vyznamny rozdil. Ani
akutni ani pozdni toxicita nebyla mezi
témito skupinami rozdilna.

Studie NSABP B-39/RTOG 0413 rozdélila
4216 pacientek naWBI (n=2 109, 50 Gy /
25 frakci + 10 Gy boost) a APBI (n =2 107,
34-38,5 Gy / 10 frakci, 2x denné bud BRT
nebo zevni RT) [69-71]. Mezi skupinami
nebyly zjistény zadné rozdily v OS, preziti
bez priznakd nemoci (disease free survi-
val - DFS), akutni ani pozdni toxicité. Po
10 letech sledovani nebylo v poctu ipsi-
laterdInich recidiv dosazeno kritérii pro
non-inferioritu APBI rezimu, i kdyz ab-
solutni rozdil mezi obéma skupinami
byl < 1 % (4,8 % pro APBI vs. 4,1 % pro
WBI).

Na zdkladé vy3e uvedenych studii Ize
predpokladat, Ze onkologové specializu-
jici se na nadory prsu pfijmou APBI jako
rozumnou alternativu k WBI u vhodné
vybranych pacientek. V dlouhodobém
horizontu se rovnéz jevi pravdépo-
dobné, ze tyto pacientky budou prefero-
vat kratkodoby, neinvazivni a minimalné
toxicky rezim aplikovany zevniradiotera-
pii. Nase prace ma potencial pomoci za-
vést takovou metodu do klinické praxe.

VSechny zakladni APBI studie zahr-
novaly pacientky s velmi nizkym ri-
zikem (> 40-50 let; invazivni karci-
nomy < 2,5-3cm s volnymi okraji;
hormonalné dependentni karcinomy
bez postiZzeni spadovych lymfatickych
uzlin). Ackoli bylo v nékterych studiich
mozné zarazovat také pacientky s uzli-
novym postizenim (pN1mic nebo pN1),
bylo takovych pacientek pravé s vyjim-
kou studie NSABP B-39 celkové zastou-
peno velmi mélo. | to mohlo vysledky
této prace ovlivnit.

Bézné pfijimana frakcionacni sché-
mata zahrnuji 34 Gy v 10 frakcich pro
BRT, 38 Gy v 10 frakcich pro zevni
APBI, popf. 20-21 Gy v jedné frakci
pro IORT [72,73]. Vétsina studii apliko-
vala 10 frakci v 5 dnech, tj. 2x denné.
Udaje tykajici se preferenci pacientek
jsou omezené, nicméné pacientky i Ié-
kafi povazuji ozatovani 2x denné za
znacné tézkopdadné a ne zcela opti-
malni [74,75]. Davkové schéma pouzité
v nasi studii (30 Gy v 5 frakcich) je pro
adjuvantni ozafeni vyhovujici. Qi et al
popsali pomér o/p (zdkladni radiobio-
logicky parametr) nadort prsu jako rela-

Deformace prsu

APBI

WBI

100 %+

80 %

60 % -

40 %

20 %~

0% T T T T T T T T T T
pred RT poRT mésic1 mésic3 mésic6  predRT poRT mésic1 mésic3 mésic6

Bolest prsu

APBI

O T T

80 %

60 % -

40 %+

20 %~

0%

pred RT poRT mésic1 mésic3 mésic6  pfedRT poRT mésic1 mésic3 mésic6

Unava

APBI

WEERE

60 %+

40 %

20 %+

0% T T T T T
pred RT  poRT mésic1 mésic3 mésic6

N BN BN E
N

predRT poRT mésic1 mésic3 mésic6

grade

Obr. 2 - pokraéovani. Casovy pribéh toxicity radioterapie.

Klin Onkol 2022; 35(5): 379-391

387




ZEVNI AKCELEROVANE OZARENT LUZKA CASNEHO KARCINOMU PRSU S VYUZITIM STEREOTAKTICKYCH TECHNIK

Pacient

20 %+

0%

predRT poRT mésic1 mésic3 mésic6

Sestra

pred RT  poRT mésic1 mésic3 mésic6

100 %-

80 %-|

60 %

40 %+

20 %-

0%

piedRT poRT mésic1 mésic3 mésic6

Lékar

pred RT poRT mésic1 mésic3 mésic6

100 %-
80 %
60 % -
40 %+
20 %-
0% . . . _ _ _ _ _ _ _
predRT poRT mésic1 mésic3 mésic6  predRT poRT mésic1 mésic3 mésic6
témér identické jako nelécené . jasné zménéné
. trochu zménéné . vazné deformované
\_

J

Obr. 3. Vyhodnoceni kosmetického vlivu radioterapie hodnoceného pacientem, sest-

rou a lékarem.

tivné nizky (o/p = 2,88), a proto m(ize byt
pravé vysokodavkovand radioterapie
velmi pfinosna stejné jako napt. u kar-
cinomu prostaty [76]. Pfi pouziti linear-
niho kvadratického modelu (LQ model)
a za predpokladu poméru o/p tfi je pre-
depsané davkovani pouzité v nasi APBI
studii ekvivalentni 54 Gy podanym stan-
dardni frakcionaci po 2 Gy denné. Pokud
by byl pomér o/f roven 2,5, ekvivalentni
davka pfi standardni frakcionaci by pak
byla 56,7 Gy.

V soucasné dobé je tedy tento pro-
jekt prvni, ktery srovnava proveditel-
nost a vedlejsi ucinky bézné pouziva-
ného WBI aplikovaného akcelerovanymi
frakciona¢nimi rezimy oproti technice
cileného ozafeni lizka tumoru vyuZiva-
jiciho vSech modernich technologii ci-
lené stereotaktické radioterapie. Onko-
logickou bezpecénost tohoto postupu jiz
prokazaly vyse uvedené studie, nas pro-
jekt chce poukazat na hlavni vyhody
této techniky ve smyslu toxicity a kvality
zivota. V prvni fadé Ize diky pfesnéjsimu
ozafeni zmensit planovaci cilovy objem
a tim snizit toxicitu a vylepsit kosmeticky
efekt [é¢by. Podstatné zkraceni celkové
doby lé¢by pfi APBI vede také ke zlep-
Seni kvality zivota pacientek, umoziuje
zvyseni prdchodnosti zafizeni poskyto-
vatele onkologické péce a ve findle je
spojeno i s financni Usporou pro platce.
ReZim ozéreni jedenkrat denné se zda
byt optimalni.

Je nutné zminitilimity této studie. Prv-
nim je relativné maly pocet pacientek,
i kdyz k zakladnf statistické analyze do-
statecny. Delsi doba sledovani bude
nutnd pro analyzu dalsich sledovanych
parametrl. Ve statistické analyze nebyl
v LC, DFS ¢i OS zadny rozdil. Za dobu sle-
dovani pacientek nedoslo k zadné reci-
divé, regiondlni ¢i vzdalené diseminaci
popf. smrti nékteré z pacientek.

Na zékladé soucasnych doporuceni
se zd4, ze nami aplikovany boost (do-
plnkové ozareni llizka tumoru po oza-
feni celého prsu) neni ve svétle soucas-
nych poznatkd nutny a znamena jisté
nadléceni [77]. V dobé zahdjeni studie
byl takovy postup soucasti Ié¢ebnych
protokoll na nasem pracovisti. Rovnéz
viechny studie popsané vyse toto do-
plhkové ozafeni v kontrolnich ramenech
pouzivaly. Dnes bychom u starsich pa-
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cientek s dostate¢nymi resekénimi okraji
tento postup indikovat nemuseli. Boost
ozafeni mohlo u nékterych pacientek
zhorsit sledované parametry toxicity
a zvyraznit tak rozdily mezi obéma sku-
pinami. Jelikoz ale méla nase studie za
cil potvrdit non-inferioritu APBI oproti
WBI, nejsou signifikantni rozdily ve pro-
spéch APBI ramene k jejimu vyhodno-
ceni nutné.

Faktem také je, Ze fada pacientek s niz-
kym rizikem relapsu onemocnéni, které
byly 1é¢eny ve studiich s APBI, mohla byt
vhodnymi kandidatkami pro Uplné vy-
nechdni adjuvantni radioterapie. Proza-
tim je v3ak tento postup volen hlavné
u pacientek v horsim klinickém stavu ci
s komorbiditami, kdy neni vyrazny be-
nefit z redukce rizika ipsilateraini reci-
divy onemocnéni pomoci radioterapie
predpokladan.

Zaveér

Technika zevniho APBI vyuzivajici prin-
cipl cilené radioterapie se ukazala byt
méné toxickou a snadnéji proveditelnou
moznosti adjuvantniho ozareni nizkori-
zikovych karcinomd prsu po parcialnim
chirurgickém vykonu nez dosud bézné
pouzivané akcelerované rezimy ozéreni
celého prsu. Stejna technologie je pou-
zivana pfi stereotaktickém ozarovani,
které aplikuje vysoké davky ionizujiciho
zafeni do cilového objemu s vysokou
pfesnosti s maximalnim Setfenim okol-
nich tkani a organd [78-801.

Vyuziti techniky zevniho APBI v ad-
juvantni |é¢bé po provedeni prs za-
chovné operace je v podminkach zdra-
votnického systému CR i pfes dostupné
dikazy potvrzujici uc¢innost a prove-
ditelnost této metody alespon s vyuzi-
tim invazivni brachyterapie zatim velmi
omezené.

V soucasné dobé dochdzi k dramatic-
kému vyvoji novych |é¢ebnych moznosti
pacientll s nadorovymi onemocnénimi.
Moderni systémova |écba, jako napf.
imunoterapie nebo cilend Ié¢ba, je viak
ve vétsiné pfipadd enormné nakladna
(finan¢ni toxicita) a predstavuje vyznam-
nou cast finan¢nich prostiedkd, které
jsou na Iécbu onkologickych pacientt
vynakladany, a to nejenom v CR. Stejné
obavy, co se finan¢ni naroc¢nosti tyce,
jsou spojeny také se zavadénim nejmo-

dernéjsich radioterapeutickych systémd.
Vyuziti standardniho linedrniho urychlo-
vace (schopného pokryt Siroké spekt-
rum pacientl) umoznuje v kazdodenni
praxi ozareni vétsiho mnozstvi pacientt
v blizkosti jejich domova. Kone¢nym da-
sledkem je optimalizace l1é¢by z pohledu
pacienta (personalizovand medicina)
a optimalizace rozdélovani finan¢nich
prostiedkd z pohledu vlady a zdravot-
nich pojistoven.
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