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Uvod

Nadory prsu jsou spolu se zhoubnymi nadory kiize nejcastéjsi malignitou u zen ve vyspélych
statech. Tvoii ptiblizné 20 % ze vSech zhoubnych onemocnéni. Postihuji téméf 6 % zenské populace
— incidence je tedy vysoka a stale stoupa (Slampa et al., 2021, s. 342). Umrtnost viak v dlouhodobém
trendu klesa diky v€asnému odhaleni karcinomu. Toto onemocnéni nejcastéji postihuje zeny ve véku
50-70 let (Biichler et al., 2017, s. 69).

Lécebna strategie je pro kazdého pacienta zasadni, jelikoz vyrazné ovlivni budouci vyvoj
onemocnéni. Pii 1€cb¢ karcinomu prsu se vyuziva riiznych 1écebnych modalit, nejcastéji se vSak voli
jejich kombinace v urcité ¢asové posloupnosti. Obecné se jedna o kombinaci lokalni terapie (pii které
se uplatiuje operace a nasledna radioterapie), dale pak systémové terapie (chemoterapie, hormonalni
terapie, imunoterapie) a 1é¢by podptirné. (Slampa et al., 2021, s. 346).

Indikace radioterapie je dilezita v ramci 1éCebné strategie. U pacientek snizuje riziko lokalni
recidivy nadoru a zlepSuje celkovou Sanci na pieziti (Kohlova, 2019, s. 19). Nejcastéji je volena
radioterapie pooperacni (adjuvantni).

Jelikoz je incidence vyskytu karcinomu prsu stdle vysSi, je radioterapie stile Castéji
indikovana. V této praci bych se chtéla zamé&fit na jednotlivé druhy radioterapie, jejich indikace a
uplatnéni. Dale se tato prace bude zabyvat dalSimi moZnostmi 1é¢by nevyuZzivajici ionizujici zafeni
jako je chirurgicka lécba, chemoterapie, hormondlni 1é¢ba nebo lé€ba pomoci imunoterapie.
V souvislosti s témito informacemi je mozno polozit si otazky: ,,Jaké jsou dosavadni informace o
karcinomu prsu a jeho 1écbe?* Dale pak: ,,Jaké formy radioterapie jsou v dnesni dob¢ uplatiiovany?*,
,»Jaké jsou moznosti 1écby nevyuzivajici 1onizujici zareni?* V zavéru prace se zabyvam otazkou
moznych nezadoucich t¢inki radioterapie.

Cilem této prace je sumarizovat poznatky zvefejnéné v dohledanych elektronickych ¢lancich
a knihach o problematice onemocnéni karcinomu prsu, komplexni 1é€bé vyuZivajici kombinaci
nékolika 1é¢ebnych modalit se zaméfenim na 1é¢bu pomoci radioterapie.

Dil¢imi cili této prace jsou:

1. Sumarizace jiz zndmych informaci o problematice onemocnéni.
2. Sumarizace dohledanych poznatki o jednotlivych metodach radioterapie vyuzivanych

k 1é¢b¢ karcinomu prsu.

w

Indikace 1écebnych modalit nevyuzivajicich ioniza¢ni zafeni a jejich vyhody

4. Shrnuti moznych nezadoucich G¢inkt 1é¢by
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1 Karcinom prsu

Karcinom prsu neboli zhoubny nador prsni (mammérni) Zlazy. V Ceské republice je
nejcastéjSim zhoubnym naddorem u Zen (Biichler et al., 2017, s. 69). Z hlediska histopatologie mizeme
nadory prsu rozd¢lit na neinvazivni a invazivni. Neinvazivni karcinomy mtzeme rozdélit na duktalni
a lobularni karcinom in situ. Karcinomy mlééné zlazy patfici mezi invazivni pak délime na duktalni,
lobulérni a nezafaditelné (Slampa et al., 2021, s. 343). Asi 84 % Zen postihuje invazivni NST (,,no
special type®, neboli duktéalni) karcinom, ktery je tak nejvice se vyskytujicim typem karcinomu prsu.
V 15 % ptipadi onemocnéni se jednd o invazivni lobularni karcinom, ktery je tak druhym
nejcastéjSim typem karcinomu prsu. 1 % pak tvoii méné obvyklé typy invazivniho karcinomu
(Biichler et al., 2017, s. 69), (Slampa et al., 2021, s. 343).
1.1 Epidemiologie karcinomu prsu

Incidence vyskytu karcinomu prsu neustale stoupa. V roce 2012 bylo v evropskych zemich
zaznamenano 94,2 piipadii na 100 000 obyvatel (Slampa et al., 2021, s. 342). V roce 2014 bylo
v Ceské republice 7008 nové hlasenych onemocnéni tj. 130 piipadii na 100 000 Zen. Diky
mamografickému screeningu se incidence ¢asnych stadii karcinomu prsu neustéle zvysuje. Zaroven
ale diky véasnému odhaleni ubyva pocet stadii pokrocilych. V roce 2014 bylo odhaleno 72 %
onemocnéni v 1. a II. stddiu. Karcinom prsu se nejcastéji vyskytuje ve véku 50-70 let (Biichler et al.,
2017, s. 69). U pacientek mladsich, nez je v€kova hranice screeningu bylo roce 2016 zjisténo 139
novych pfipadli onemocnéni zhoubnym nadorem prsu u Zen do 35 let a 221 novych ptipadi bylo

hlaseno u zen ve véku 35-40 let (Kohlova, 2019, s. 19).

C58,085 = Hadory prsu = Incidence, Zeny

vékovd struktura populace pacientd za obdobi 2000-Z020
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Obrazek 1 — Incidence karcinomu prsu u zZen za obdobi 2000-2020

Zdroj: https://svod.cz/analyse.php?modul=vek#
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1.2 Etiologie karcinomu prsu

Etiopatogeneze tohoto onemocnéni neni zcela zndma. Byly vSak zjistény rizikové faktory
souvisejici se vznikem karcinomu prsu (Biichler et al., 2017, s. 71). Tyto faktory mizeme rozlisit na
silné a slabé. Mezi silné neboli zakladni etiologické faktory patii: benigni onemocnéni prsu
(hyperplazie prsu, cysticky adenom); staii béhem prvniho téhotenstvi (riziko stoupa, ¢im je Zena
béhem prvniho t¢hotenstvi starsi); rodinnd anamnéza (vyskyt CA prsu u blizkych pokrevnich
piibuznych); vék pti prvni menstruaci; pozdni menopauza a expozice ionizujicimu zafeni. Do slabych
faktorti se fadi: uzivani hormonalni antikoncepce (pfed dovrSenim 20 let); alkohol; uzivani
hormonalni substituéni 1é¢by (kombinace hormoni estrogenu a progesteronu) (Slampa et al., 2021,
s. 342).

Dalsim faktorem ovliviiujici vznik karcinomu prsu je genetika. Je uvadéno, ze asi 10 % ptipadd
tohoto onemocnéni je spojeno s genetikou, resp. genovymi mutacemi. Mutace v genu p53 (Litv —
Frameniho syndrom) nebo mutace v genu BRCA1, BRCA2, PALB2. Nositelky genové mutace
BRCA1 a BRCA2 maji celoZivotni riziko vzniku karcinomu prsu 40—-85 %. Dale maji pak nosicky
mutace BRCA1 25-65% riziko nadorti vajecnikii. U nositelek mutace BRCA2 neni riziko vzniku
nadorti vajecnikt tak vysoké. Genova mutace PALB2 ma podobnaé rizika jako BRCA2. Moznosti, jak
snizit riziko vzniku karcinomu prsu u nosi¢ek mutaci je chemoprevence selektivnim moduldtorem

estrogenového receptoru (SERM) (Slampa et al., 2021, s. 343).
1.3 TNM Kklasifikace

Od svého zavedeni se systém TNM objeveny Francouzem Pierrem Denoix ve 40. letech 20. stoleti
stal celosvétovym prostiedkem k popisu anatomického rozsahu rakoviny a urceni jejiho stadia. Jedna
se tedy o spole¢ny jazyk stagingu nadoru. Tento jazyk ma 6 cilti. Pomoc klinikiim pti pldnovani 1écby,
poskytnout ur¢ité ndznaky prognézy, napomoc pii hodnoceni a porovnavani vysledkd 1écby,
usnadnéni prenosu informaci mezi jednotlivymi lécebnymi centry, piispét k dal$i diagnostice
zhoubnych nadorti a podpofit aktivity spojené s prevenci rakoviny (Cserni et al., 2018, s. 697).
Obecné muzeme rozdelit TNM klasifikaci do 2 podskupin. Klinicka klasifikace, nékdy oznacovana
jako ¢cTNM je vyuzivana pied 1€¢bou ke spravnému vybéru 1écby. Druhou skupinou je klasifikace
patologickd pTNM, kterd se pouziva pro vhodné zvoleni adjuvantni terapie. Zaroven se vysledky této

klasifikace pouzivaji ke stanoveni progndzy a zavérecnych vysledka (Brierley et al., 2022, s. 21).
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TNM systém je rozdélen na 3 skupiny:

T — z lat. tumor = nador, urcuje rozsah primarniho nadoru

N — z lat. noduli = uzlina, uréuje pfitomnost ¢i nepfitomnost a rozsah metastaz v regionalnich

uzlinach

M — z lat. metastasis = urcuje zda se v téle pacienta objevuji metastazy (Brierley et al., 2022, s.

21)

K témto pismentim pridame Cislice a tim ur¢ime rozsah onemocnéni:

TO, T1,T2, T3, T4 NO, N1, N2, N3 MO, M1 (Brierley et al., 2022, s. 23).

V klasifikaci se také muize objevit pismeno X, kdy jednotlivé aspekty TNM stagingu nelze
hodnotit.

Jednotlivé zkratky pak definujeme takto: TX — primarni nador nelze hodnotit, TO — bez znamek
primarniho naddoru, T1 — nador do 2 cm v nejvétsim rozméru, T2 — nador vétsi nez 2 cm a do 5 cm
V nejveétsim rozméru, T3 — nddor vétsi nez 5 cm, T4 — nador Sifici se do stény hrudni nebo do kize.
V ramci se klasifikace se uvadi i zkratka Tis — znamenajici karcinom in Situ.

NX — regionalni mizni uzliny nelze hodnotit (byly jiz dfive odstranéné¢), NO — regionalni uzliny
jsou bez metastaz. N1 — N3 pak urcuje rozsah postizeni uzlin v okoli prsu.

MX — vzdalené metastazy nelze hodnotit, MO — nejsou vzdalené metastazy, M1 — piitomnost
metastaz (Slampa et al., 2021, s. 344-345).

Tato standartni klasifikace mize byt doplnéna i 0 dalSi mald pismena znacici jesté piesnéji
velikost nadoru, jeho Sifeni do okoli nebo polohu metastaz. Stejna klasifikace plati 1 pro patologickou
TNM klasifikaci.

1.4 Stadia karcinomu prsu

Jednotlivé faze karcinomu zavisi na velikosti a typu nadoru a na pronikavosti zhoubnych bunék
do zdravé prsni tkané. RozliSujeme celkem 5 stadii karcinomu prsu. Zatimco stadium 0 popisuje
neinvazivni stupen karcinomu, stupen 4 popisuje invazni druh. Popisy téchto stadii nadoru jsou:
Stadium 0

Toto je neinvazivni stddium nadoru, pii kterém se v prsni tkdni nachdzi zhoubné i nezhoubné
bunky. Tumor neprorista do okoli. Pfikladem tohoto stadia je duktalni bunécny karcinom in situ
(DCIS).

Ptikladem TNM klasifikace pro stadium 0: Tis, NO, MO.

Stadium 1
Toto stadium se oznacuje jako invazivni karcinom prsu a v této fazi je moznd mikroskopicka

invaze. Stadium muizeme rozdélit na 2 kategorie: 1A a 1B. Kategorie 1A popisuje nador, ktery méfi
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az 2 cm a neni zasazena zadna lymfaticka uzlina. Kategorie 1B popisuje malou skupinu nadorovych
buné¢k vétsich nez 0,2 mm nachazejicich se v lymfatickych uzlindch.

Priklad stadia 1A: T1, NO, MO

Priklad stadia 1B: TO,1, N1mi, MO
Stadium 2

Stadium 2 ma také 2 kategorie oznaCovany jako 2A a 2B. Kategorie 2A oznacuje nadory
nachazejici se v axilarnich lymfatickych uzlinach nebo uzlinach sentinelovych ale nador prsu nebyl
prokazan. Dale sem muzou patiit nadory 0 velikosti mensi nebo vétsi nez 2 cm, jejich velikost ale
nesmi piesahnout 5 cm. Kategorie 2B popisuje nadory vétsi nez 5 cm, které se nenachazi v axilarnich
lymfatickych uzlinach.

Priklad stadia 2A: T0,1, N1, MO nebo: T2, NO, M0

Priklad stadia 2B: T2, N1, MO nebo: T3, NO, MO
Stadium 3

Stadium 3 je rozdéleno do 3 podkategorii: 3A, 3B a 3C. 3A kategorie popisuje, Ze se nador
nenachazi v prsu, ale je postizeno 4-9 axilarnich nebo sentinelovych lymfatickych uzlin. 3B popisuje
nador o jakékoliv velikosti, ktery mize zpusobit otok nebo na kiizi a mize se rozsifit az do 9
axilarnich uzlin nebo do uzliny sentinelové. Staddium 3B je povazovano za inflamatorni (zanétlivy)
karcinom prsu, ktery se projevuje cervenou a oteklou kizi na prsu. Kategorie 3C popisuje Sifeni
nadoru do 10 a vice axilarnich lymfatickych uzlin a také zahrnuje lymfatické uzliny nachazejici se
nad a pod kli¢ni kosti.

Priklad stadia 3A: TO, N2, MO

Priklad stadia 3B: T4, NO,1,2, MO

Priklad stadia 3C: T0-4, N3, MO
Stadium 4

Toto stadium Se za oznacuje pokrocilé. Karcinom metastazuje do celého organismu nejéastéji do
plic, kosti jater, mozku a jinych (Akram et al., 2017, s. 6-7).

Priklad stadia 4: T0O-4, NO-3, M1
1.5 Diagnostika karcinomu prsu

Hmatna bulka v prsu je nejcastéjSim piiznakem karcinomu prsu. Dale pak pacientky muizou
registrovat zménu tvaru nebo velikosti prsu, dale pak vtazeni bradavky nebo vytok z bradavky
(Btichler et al., 2017, s. 69-70).

Diagnostika karcinomu prsu se sklada z klinického vySetfeni v kombinaci se zobrazovacimi

metodami a histologickym vysetfenim (Slampa et al., 2021, s. 343).
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Soucasti diagnostiky je biochemické vysetfeni, kde hodnotime sérové hladiny CEA (glykoprotein
spojeny s membranou bun¢k nadorovych), a hladinu CA 15-3 (nadorovy marker) — pokud je hladina
vy$8i, mize se jednat o pokrocilejsi stadium rakoviny prsu (stadium 3 nebo 4).

Zobrazovaci metody mizeme rozdélit na obligatni a fakultativni, dale pak jestli se pouzivaji pro
kategorie T a N nebo pro kategorii M (podle klasifikace TNM). Mezi obligatni zobrazovaci metody
pouzivajici se pro kategorii TN patii klinické vysetfeni, mamografie a ultrazvuk. Do obligatnich
zobrazovacich metod vyuzivajicich se pro potvrzeni metastaz patii RTG plic, ultrazvuk jater,
scintigrafie skeletu (pouze u vyssich stadii nebo symptomatologie).

Do histologického vySetteni fadime biopsii — punkci silnou jehlou, ktera je zakladnim vySetienim
pro diagnostiku karcinomu prsu. Provadi se tru-cut, core nebo vakuova biopsie a jedna se odbér
loziska v prsu nebo v kuzi, které je odeslano k histologickému vysetteni. Vysledky histologie stanovi
typ karcinomu prsu, stanovi receptory ER a PR (estrogenové a progesteronove), dale pak vySetfeni
gradu, proliferace a urceni receptoru HER2 v bunikach nadoru (Biichler et al., 2017, s. 71).
Diferencialni diagnéza

Do diferencialni diagndézy muzeme zatadit:

Benigni onemocnéni prsu — cystické zmény; fibroadenomy; dukatalni papilomy a dalsi.

Nalezy s hrani¢nim malignim potencialem — loburarni karcinom in situ (LCIS) — dnes je

povazovan za prekancerdzu.

Maligni nemoci — metastdza jiného nadoru (melanom, Ca zaludku, lymfom) (Biichler et al., 2017,

S. 73).

1.6 Screening

Mamograficky screening je pouzivan k odhaleni karcinomu prsu v preklinickém stadiu. Cilem
tohoto vySetieni je sniZit umrtnost tohoto onemocnéni (Slampa et al., 2021, s. 343). Mamografické
vysetieni je v Ceské republice hrazeno od 45 let véku a vysetieni se provadi kazdé 2 roky. Od 30 let
je doporucovano vysetieni ultrazvukem a také je mozné samovysetieni, které je doporuceno provadét

jednou mesic¢né po skonceni menstruace.
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2 Radioterapie karcinomu prsu

Radioterapie neboli 1é¢ba zatenim je klinicky obor. Jeho naplii Iépe vystihuje nazev radiacni
onkologie. V Ceské republice se nachazi nékolik komplexnich onkologickych center a v poslednich
5-10 letech si tento obor prochazi vyznamnou pfistrojovou obménou. Onkologickd centra maji
moderni techniku pro ozafovani. Zdrojem ionizujiciho zafeni jsou lineérni urychlovace s fotonovym
a elektronovym zafenim. Dale tato centra disponuji i moznostmi 1écby radiochirurgii, protonovym
svazkem nebo brachyterapii.

Historicky patii radioterapie mezi nejmlad$i obory v mediciné. Za pocatek tohoto oboru je
povazovan objev ,,paprskii X“ Wilhelmem Konradem Rontgenem v roce 1895. Dalsi vyvoj tohoto
oboru ptisel vroce 1896, kdy Henri Becquerel objevil pfirozenou radioaktivitu pifi zkoumani
fluorescence u uranovych soli. Dal§imi védci povaZzovanymi za prukopniky v oblasti zkoumani
radioaktivity jsou Marie Curie Sklodowska s manzelem Pierrem, ktefi popsali techniku izolace
radioaktivnich izotopii a objevili 2 nové prvky — radium a polonium (Slampa et al., 2021, s. 20).

Budoucnost v tomto oboru je té¢zké odhadovat, jelikoz vSechny nové pfistroje predstavuji pro
Ceska onkologicka centra velkou finanéni obtiznost. Do budoucna lze pfedpokladat rozsiteni vSech
aktudlnich ozatfovacich ptistroji do vSech soucasnych radioterapeutickych center. Dale pak budouci
vyvoj radioterapie zavisi na rozvoji dalSich diagnostickych zobrazovacich metod jako je CT, MR,
PET a jejich zapojeni do planovacich a ozafovacich technik a také na budoucim vyuziti umélé
inteligence. DalSim prvkem pro zlepSeni radioterapie do budoucna je tzv. adaptivni radioterapie,
vyuZivajici prvky jiz zminéné umélé inteligence, kdy se ozarovaci plan pfizplisobuje zmeéné velikosti
a tvaru cilového objemu a rizikovych tkéni v pribéhu frakcionovaného ozatrovani. V planovani
radioterapie se v budoucnu budou stale vice vyuzivat 4D CT ke zpiesnéni cilovych objemu, které
jsou pohyblivé. Déle vznika mnoho studii pfinaSejici novou inovaci jménem Flash radioterapie, ktera
podle poslednich experimentl sniZzuje ozafeni okolnich zdravych tkani. Tato metoda funguje na
principu rychlého dodani davky zafeni do cilového objemu (Slampa et al., 2021, s 30-31).

2.1 Indikace radioterapie

Radia¢ni terapie (RT) je prokazatelné ucinna pii 1écb¢ karcinomu prsu. RT karcinomu prsu je
kategorizovana do ozafeni celého prsu — WBI (whole — breast irradition) a ¢astecného ozafeni prsu —
PBI (partial-breast irradition), z nichZ kazda sestava z riiznych technik (Piruzan et al., 2021, s 393).

Radioterapie je uzite¢na pro snizeni nutnosti mastektomie (odstranéni celého prsu). Kombinace
lupektomie (¢astecné odstranéni prsu) a radiacni terapie se v Casnych stadiich karcinomu prsu stale

Castéji pouziva oproti mastektomii (Akram et al., 2017, s. 12).
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P1i 1é¢bé karcinomu prsu je cilem vyléc€it pacientku (tzv. kurativni zamér). Pokud se jedné o 1ébu
paliativni je cilem zachovat kvalitu Zivota pacienta. Efektivni komunikace mezi 1ékafi a pacienty
hraje dtlezitou roli pro zlepseni klinického vysledku. Hlavni formy 1é¢by jsou chirurgie, ozafovani a
chemoterapeutika. Strategie 1é¢by rakoviny prsu se 1isi v zavislosti na stadiu karcinomu — na velikosti,
mistu vyskytu, rozsiteni do dalSich organt v téle a na fyzickém stavu jedince. Soucasna 1écba
rakoviny prsu zahrnuje cilenou terapii, hormonalni 1écbu, radia¢ni terapii a chirurgii (Akram et al.,
2017, s. 10).

Moznosti 1é¢by casného karcinomu prsu zahrnuji 1écbu zachovavajici prsa nebo totélni
mastektomii. Lécba, kterd Setfi prs spociva v Siroké lokalni excizi, kterd odstrani tumor v prsu
s okrajem normalni prsni tkan¢, provede se biopsie sentinelové lymfatické uzliny a/nebo odstranéni
axilarnich uzlin s naslednou radioterapii celého prsu. Pro vétSinu zen s karcinomem prsu v ¢asném
stadiu je prs Setfici 1é¢ba nejen proveditelna, ale i 1ééebna. Zachovava nativni prso pacientky a ve
veétsSing pripadi vede k dobrému kosmetickému vysledku. Naproti tomu pacientky 1é¢ené totalni
mastektomii, které si preji obnovit normalni tvar a obrys prsu, musi podstoupit zdlouhavou a slozitou
rekonstruk¢ni operaci prsu, pii kterych se vyuZzivaji prsni implantaty nebo autologni tkan. Operace je
provadéna bezprostfedné béhem mastektomie nebo jako opozdény postup po mastektomii. Pacientky
s velkym tumorem v poméru velikosti prsu nebo s difuzné maligné se objevujici mikrokalcifikaci
indikujici rozsifené preinvazivni onemocnéni DCIS nejsou vhodnymi kandidatkami pro prs Settici
1é¢bu (Wang W., 2013, s 40).

2.1.1 Neinvazivni karcinomy

Duktalni karcinom in situ — DCIS

Diky screeningovému programu vyuzivajici mamograf je stdle vice pfipadi objeveno
v preinvazivni fazi DCIS. DCIS neni Zivot ohrozujici onemocnéni, protoZe v Cisté formé jsou
rakovinotvorné bunky omezeny ve strukturach kanalki prsu a postradaji kapacitu k invazi — proto
nejsou postizeny zadné lymfatické uzliny ani vzdalené metastazy. DCIS ma vSak sklony k lokalni
recidive. Priblizné polovina recidiv je invazivni a ma schopnost metastazovat do vzdalenych organt.
Zatimco totalni mastektomie dosahuje nizsiho rizika lokalni recidivy ve srovnani s prs Settici 1écbou,
nékolik studii prokazalo, Ze neexistuje zddny vyznamny rozdil mezi celkovym pieZitim mezi témito
dvéma lécbami. Radioterapie celého prsu vyrazné zlepsuje lokalni kontrolu po samotné Siroké lokalni
excizi a je dulezitou soucasti 1é¢by DCIS pii zachovani prsu (Wang W., 2013, s. 42-44). Standartné
je indikovano 23-25 frakei pti davee 2 Gy, celkova davka je tedy 4650 Gy (Slampa et al., 2021, s.
347).
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Loburalni karcinom in situ — LCIS

Lécba LCIS je v prvni fad¢ chirurgickd. Dosud nebyly zvetejnény ovéfené zavéry ucinnosti
radioterapie v piipadé tohoto onemocnéni. LéCebné varianty jsou Vv zasadé 3. Metoda watch and wait
— pii které je pacientka intenzivné sledovana, prevence pomoci chemoterapie nebo chirurgicka
prevence.
2.1.2 Casné invazivni karcinomy

Pti 1écbé Casného karcinomu prsu je volena parcialni mastektomie s chirurgickym vykonem
v axile a nasledné je indikovana radioterapie, ktera vyrazné snizuje riziko lokalni recidivy a ma vliv
na snizeni umrtnosti na toto onemocnéni. Alternativou k ¢aste¢nému odstranéni prsu je totalni
mastektomie s disekci axily (Slampa et al., 2021, s. 348).

Pro pacientky po chirurgickém odstranéni tumoru neni ozatovani regiondlnich lymfatickych
uzlin indikovano, pokud axilarni lymfatické uzliny nejsou postizeny. Pokud jsou postizeny vice nez
3 axilarni lymfatické uzliny, je riziko regionalni recidivy uzlin dostatecné vysoké pro ptidani ozareni
uzlin navic k radioterapii celého prsu (Wang W., 2013, s. 42-44).

2.1.3 Lokalné pokro¢ilé invazivni karcinomy

Standartné jsou tyto karcinomy léCeny kombinaci chemoterapie pied chirurgickou operaci
(parcidlni nebo totalni mastektomif) a naslednou radioterapii (Slampa et al., 2021, s. 349).

Radioterapie po totalni mastektomii s pozitivnimi uzlinami

Pro pacientky s postizenymi regionalnimi lymfatickymi uzlinami a nadorem vétsim jak 5 cm je
riziko lokalni recidivy stale vysoké i1 pfes totalni mastektomii a odstranéni uzlin. Radioterapie po
mastektomii je indikovana k snizeni rizika lokalni recidivy. Cilové oblasti radioterapie po
mastektomii zahrnuji hrudni st€énu a/nebo regionalni lymfatické uzliny. Typicka doporucena davka je
50 Gy ve 25 frakcich (Wang W., 2013, s. 42-44).

Kurativni radioterapie

Indikaci pro kurativni radioterapii je inoperabilni stav v pokrocilém stadiu onemocnéni nebo
odmitnuti chirurgického zakroku pacientkou. Celkova davka do oblasti tumoru je pak 60—70 Gy, do
oblasti axilarnich uzlin 56-60 Gy.
2.1.4 Diseminované onemocnéni

V tomto stadiu je lé€ba velmi individudlni. Indikacemi jsou pokroc€ily karcinom prsu (stadium 4),
metastazy ve skeletu, plicich, mozku a dalSich organech. Davky jsou velmi individuélni v zavislosti
na metastazach, celkovém stavu pacienta a jeho vlastnim uvazeni. Vyuziva se hypofrakcionacni ¢i

akcelerovany rezim radioterapie (Slampa et al, 2021., s. 350-351).
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2.2 Kontraindikace radioterapie

Radioterapie prsu je zenami dobfe snasena. U vétSiny jsou bézné vedlejsi ucinky jako je kozni
erytém a unava. Jednd se uCinky reverzibilni, které vymizi béhem nékolika tydni po ukonceni
radioterapie. Vyznamna vlhka deskvamace kiize neni Casta a pozdni komplikace jako zlomenina
zeber, radiacni pneumonitida a druh& malignita jsou vzacné.

Mezi dals$i kontraindikace pro radioterapii prsu patii piedchozi stfedné az vysokodavkova
radioterapie prsu nebo hrudni stény, téhotenstvi a aktivni onemocnéni pojivové tkané jako je
sklerodermie nebo systémovy lupus (Wang W., 2013, s. 40-10).

2.3 Planovani radioterapie

Planovani radioterapie, zejména inverzni planovani radioterapie, je pracny proces, ktery trva
v fadu nékolik hodin, dokonce dni. Pracovni postup zacind seznamem dozimetrickych pozadavkd,
véetné cilového pokryti a omezeni rizikovych organii. Na zékladé konkrétnich pozadavkl kazdého
ptipadu, radiologicky fyzik rozhoduje o zékladnich parametrech pldnovani vcetné energie paprsku
nebo velikostech thla (Wang Ch. et al., 2019, s. 1-2). Do planovaciho systému jsou vloZena data o
pacientovi — sada CT fezt, ze kterého je nasledné vytvoifen 3D model téla s cilovym objemem a
vnitinimi strukturami. Radiologicky fyzik pak hleda nejvhodnéjsi ozatovaci techniku, polohy zdroje
a ozafovaci pole, aby do cilového objemu byla doddna piedepsana davka, pii nejvétsim Setfeni
okolnich zdravych tkani (Slampa et al., 2021, s. 99). Pfi generovani jsou plany nékolikrat ménény a
konzultovany mezi lékafi a radiologickymi fyziky a vyZaduji mnoho iteraci. Zatazenim
automatického planovani 1écby (ATP — automatic treatment planning) se proces planovani vyrazné
zrychluje. Radiologiéti fyzici tak mohou vénovat vice ¢asu zkoumani optimalni dozimetrie pro
individualné optimalizované planovani lécby. Zatimco lidé by méli zistat sttedem planovani 1€cby
pro bezpecnost a kvalitu planu, algoritmy planovani 1écby zaloZené na umél¢ inteligenci maji zvysit
kvalitu planu 1é¢by (Wang Ch. et al., 2019, s. 1-2). Vysledkem této prace mezi radiologickym fyzikem
a planovacim systémem je ozafovaci plan.

2.3.1 Zevni radioterapie

Lokalizace na RT simulatoru

Jedna se proces na sebe navazujicich krokl.. Prvnim krokem je RT simulétor. Tento pfistroj
simuluje ozafovaci podminky a probiha na ném zaméteni. Pacient lezi v ozafovaci poloze s vyuZitim
fixa¢nich pomucek (nejcastéji podlozky, masky). Cilem RT simuldtoru je urceni oblasti skenovani

pro dalsi krok, kterym je planovaci CT.
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Plianovaci CT vySetieni

Pacient lezici v ozafované poloze, je nésledn¢ zafixovéan a je provedeno CT vySetfeni uréené
oblasti a snimky jsou nasledné poslany do planovaciho systému. V piipad¢ ozafovani prsu se pii CT
skenu soucasné snima i dechové kiivka. V takovém piipadé se jedna o 4D — CT (Slampa et al., 2021,
s. 102). Pfi ozafovani prsu lezi pacientky standartné na zddech na podlozce s ndzvem breastboard.
Ruce maji natazené za hlavou a polozené ve specidlnich tchytkéch, které 1ze nastavit podle potieb
pacientky. Lze vyuzit také polohu na biise, ktera je uplatiiovana v piipadé, kdy ma pacientka objemna
prsa. PouZivé se specialni podlozka, ktera ma otvor pro ozafovany prs (Slampa et al., 2021, s. 352).

Planovani zevni radioterapie

Tato ¢ast probiha v planovacim systému. Po dodéni CT obrazt a v nékterych piipadech fuzi s MR
nebo PET snimky je zakreslen cilovy objem ozatfovéni a kritické organy. Planovaci cilovy objem
(PTV — planning target volume) je slozen z klinického cilového objemu (CTV — clinical target
volume), piipadné¢ objemu nadoru (GTV — gross tumor volume). GTV obsahuje makroskopickou
nadorovou tkan. CTV obsahuje mikroskopické sifeni. CTV je zvétSeno o fyziologické pohyby
vznikne vnitini cilovy objem (ITV — internal target volume). Dal§im zvétSenim obejmu o
bezpecnostni lem (SM — setup margin) vznikd vysledny planovaci cilovy objem PTV. Stanoveni
ozafovaného objemu je pro 1écbu zasadni. Mimo PTV jsou v planu také kritické struktury v blizkosti
cilového objemu, kterych je nutné dodrzet toleran¢ni davky.

Dalsi krok je vytvoreni ozafovaciho planu, ktery je tvofen pro konkrétni ozafovaci pfistroj.
Nejcasteji pouzivany ozatovac je linearni, ktery je izocentricky se svazkem fotonového brzdného
zateni. Ozatfovaci plan je slozen z n€kolika ozafovacich poli. Ozatovaci pole jsou nakombinovéna a
jedna se tak o kritéria nastaveni LU (linearniho urychlovace). Po nastaveni LU — tihel natoceni
ramene, natoCeni kolimatoru, poloha clon, nastaveni MLC (vicelamelovy kolilmator, multileaf
colimator), je zvoleno izocentrum a vypoctena davka zateni.

Simulace

Po sestaveni a souhlasu sozafovacim planem je dalSim krokem simulace pied
provedenim radioterapie. Simulace je provedena na RT simulatoru, kde je pacient uveden do
ozafovaci polohy a nastaven do vytvofeného pldnovaného izocentra. Pomoci rtg snimkl je
verifikovana poloha pacienta a na jeho ktizi persondl zakresli smérovaci znacky, kterych se orientuji
radiologiCti asistenti pii samotném ozarovani. Od tohoto kroku je v posledni dob& upousténo, protoze
urychlovace jsou vybaveny vlastnim zobrazovacim systémem. Spravnost polohy je ovéfena pied

provedenim prvniho ozafeni pomoci rentgenovych snimka a CT vySetieni.
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Verifikace

Kontrola ozatovacitho planu je velmi dulezitd. Probihd ovéfeni pomoci fantomu u
komplikovanéjsich technik a vypocet davky jako verifikace, pied samotnym ozafovanim pacienta.

Ozarovani

Ozatovaci plan je mozné provést az po verifikaci a schvaleni. K pravidelnym kontroldm dochazi
I V pribéhu ozafovani.
2.3.2 Brachyradioterapie

Jedna se techniku konformni, tedy ptizptsobujici se. Brachyterapie je vyuzivana pro malé, dobie
ptistupné a dobie ohrani¢ené nadory. Standartné je brachyradioterapie rozdélena podlé davkového
ptikonu na nizkodavkovou LDR brachyterapii (low dose rate) a vyskoddvkovou HDR brachyterapii
(high dose rate). Pti 1é¢bé karcinomu prsu je uplatiiovana varianta HDR brachyterapie intersticialni,
kdy je zdroj zafeni pomoci aplikatoru zaveden piimo do loZiska nadoru (Slampa et al., 2021, s 106-
107). Brachyterapie je v ramci 1é¢by karcinomu prsu vyuzivana u pacientek s objemné;j$imi prsy, kdy
jsou nadory ulozZeny v hloubce 3-4 cm pod kuzi po provedené parcialni mastektomii a kritické organy
musi byt vzdalené nejméné 1-2 cm. Jedna se o cilené ozéfeni liZzka tumoru intersticialni aplikaci
v kombinaci se zevni radioterapii (Slampa et al., 2021, s. 355).

Planovani brachyterapie

Cely proces planovani zahrnuje zavedeni aplikatoru, lokalizacni snimky ur€ujici polohu
aplikatoru v téle pacienta pomoci CT, C ramena, MR, vytvofeni ozatovaciho planu, kontrola planu
fyzikem a lékafem a samotné ozafeni. V piipravné fazi je provedeno zacileni a lokalizace cilového
objemu, kdy pacientka lezi ve stejné poloze, jako pii nasledné implantaci aplikatoru. K tomuto
zacileni je vyuZzivdno CT a nasledné je provedeno zakresleni na kiZi pacientky. Pro planovani
intersticialni brachyterapie je vyuzivano CT s 3 mm fezy. Standartné vyuzivana davka je 32 Gy a 8

frakci (2x denng) (Slampa et al., 2021, s. 355-356).
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Obrazek 2 — Zrychlené ¢astecné ozatovani prsu (APBI), intersticialni brachyterapie (Sirdk et al, 2020,
s. 32).
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3 Techniky radioterapie

Vzhledem k obloukové struktufe karcinomu prsu jsou v dne$ni dobé Siroce vyuzivany tii
radioterapeutické techniky: 3D-CRT, IMRT a VMAT (Liu et al., 2016, s. 3). Za poslednich 30 let
jsou techniky ozafovéani a moznosti aplikace velmi vyvinuté. Uziti a definice cilovych objemil pro
tumory prsu bylo nejprve provedeno na oddéleni radiacni onkologie ve Wiirzburgu. Od ozafeni
velkymi poli, které zahrnovalo také citlivé organy jako axilarni cévy, plicni parenchym nebo tkané
myokardu bylo upusténo a byly zavedeny jiz vySe zminéné terapeutické techniky. (Chiricuta, 2017,
s. 398).

3.1 3D — CRT - Three dimensional conformal radiotherapy

Trojrozmérné radioterapeutické techniky nahradily 2D radioterapii. 3D konformni radioterapie
vyuziva 2 protilehla tangencialni pole a tvar radia¢niho pole je pfizptisoben tvaru cilového objemu,
ale stale mize vést k vysokym davkam v necilovych objemech. Pokud je potfeba jsou pridany klinové
filtry k modulaci nebo zlepseni homogenity davky.

U 3D — CRT jsou lécebna pole zaloZena na 3D cilovych objemech konturovanych na axialnim
CT. Vysledny lécebny plan zahrnuje piehled distribuce davky dosaZené konkrétnim planem, ktery
urcuje velikost, tvar pole, pocet a uhel poli a techniku. Plan je optimalizovan individualné pro
kazdého pacienta. Béznym cilem planovani 1é€by je aby 95 az 100 % cilového objemu dostalo 90 az
95% ptedepsané davky za soucasného Setieni kritickych organti (Borm et al., 2018, s. 8), (L. M. van
Roozendaal et al, 2015, s 3825), (Bradley, Mendenhall, 2018, s. 281).

3.2 IMRT - Intensity modulated radiation therapy

V piekladu se jedna o radioterapii s modulovanou intenzitou. Jde o pokrocilejsi formu 3D-CRT
(Slampa et al., 2021, s. 88). Celkovym cilem IMRT je zlepsit pokryti cile RT a/nebo minimalizovat
davku do okolnich zdravych tkani. Termin IMRT zahrnuje spektrum technik od relativné
jednoduchych az po vysoce slozité. Pro vétSinu pacientek lécenych pomoci radioterapie se zda
jednoduchéd forma IMRT nejvhodnéjsi technikou. Tato jednoduchd IMRT technika vyuziva dalsi
velky objem nizkodavkového zareni do okolnich zdravych tkani. V disledku toho se komplexni
IMRT omezuje na ptipady, kdy je vyzadovan strmy gradient davky. Studie prokazaly zlepSenou
homogenitu davky napfic prsni tkani pti pouziti jednoduché a komplexni IMRT (Mukesh at al., 2013,
S. 4488-4489). Tato technika se prizpisobuje nejen tvaru cilového obejmu, ale je pfizplisobena i
intenzita svazku. Intenzita svazku je nejcastéji modulovana pomoci tzv. MLC (vicelamelovych)
kolimatorti. Pokrocilejsi formou MLC kolimatort jsou DMLC (dynamické vicelamelové)

kolimatory, které méni svoji polohu pribézné, tedy se piizplisobuji ozafovanému poli. Takové
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ozareni probiha bez preruseni. Dalsi metodou je metoda step and shoot, kdy je rameno ozafovace pfi
modulaci svazku statické. Pacient je nejprve ozafen z jednoho tihlu, pak dochazi k pteruseni zafeni,
jednotlivé lamely se pteskladaji do pozadované polohy a pacient je opét ozafen z jiného uhlu.
Technika IMRT umoZiuje piesnéjsi shodu s cilovym objemem, ktery byva casto nepravidelny a také
umoznuje lepsi rozlozeni davky a zaroven Setfeni okolnich zdravych tkani. IMRT technika se od 3D-
CRT lisi i v samotném pladnovani. U IMRT hovotime o tzv. inverznim planovani, kdy 1ékar nejprve
definuje pozadovanou davku zafeni na cilovy objem a kritické organy a potom je stanoveno rozlozeni
intenzity zafeni pro kazdy svazek tak, aby byla dosazena pozadovana distribuce davky (Slampa et al.,
2021, s. 88).
3.3 VMAT - Volumetric modulated arc therapy

V piekladu se jednd o objemové modulovanou radioterapii kyvem. Jde o typ radioterapie
s modulovanou intenzitou, ke které je jesté navic pfidan pohyb ramene (gantry) urychlovace a také
dochazi k upravé davkového ptikonu. Dodéni davky do cilového objemu tedy probihd soucasné
S pohybem ramene. U modernich pfistroji se mizeme také setkat s dynamickou zménou polohy clon.
Dtive se pouzivalo ozna¢eni IMAT (intenzitou modulovana radioterapie kyvem). Vyhodou techniky
VMAT je rychlost, za kterou je doddna potfebna davka zafeni do cilového objemu. Dale se také diky
této technice dosahuje konformniho prozafeni, kdy je cilovy objem ozafen potiebnou davkou a
zaroven se Setfi okolni zdravé tkan¢ diky strmému spadu déavky. S krat$i dobou trvani ozafeni se
snizuje riziko pohybu pacienta béhem ozafeni nebo také riziko neptesnosti ozareni. Dalsi pozitivum
této techniky je kratka ekaci doba a neustale se zvysujici vyuziti p¥istroje (Slampa et al., 2021, s.
88).
3.4 APBI — Accelerated patrial breast irradiation

Dalsi vyuzivanou radioterapeutickou technikou je akcelerované castecné ozareni prsu. Tato
metoda je vyuzivdna u pacientek s Casnym karcinomem prsu po provedeni parcidlni mastektomie.
Snizeni lokalni recidivy mizeme dosdhnout navySenim davky do tzv. lizka tumoru. Této metodg,
kdy navysime davku zafeni dodanou do lizka tumoru fikdme boost. Nejcastéji je tato technika
provadéna u mladych pacientek. K uziti APBI lze vyuZit intersticidlni brachyterapii, ale i1 zevni
radioterapii. Pacientky 1é¢bu pomoci intersticialni brachyterapii ¢asto odmitaji, protoZe se jedna o
metodu invazivni. Vodi¢ pro HDR zdroj 1ze zavést béhem chirurgického vykonu nebo aZ po vykonani
chirurgického zakroku. Z technik zevni radioterapie miizeme vyuzit moderni techniky jako IMRT ¢i
VMAT, které aplikujeme pifi maximalnim nadechu. Standartni davkovani a frakcionace jsou u
brachyterapie 5 dni, 10 frakci (2x denné), celkova davka 34 Gy, u VMAT techniky je to 5 dni, 5

frakci a celkova davka 28-30 Gy. Nejvice vyuzivana technika je technika 2 tangencialnich poli
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vyuzivajici vice konvergentnich fotonovych svazkl. Pfed kazdym ozarenim je provedeno kontrolni
CBCT pro srovnani. Idedlni kombinaci je technika DIBH a kazdodenni kontrola CBCT. Tato
kombinace umoziuje snizeni PTV lemu a snizuje riziko poradia¢nich zmén v ozafované oblasti
(Slampa et al., 2021 s. 351 a 354).

70-80 % lokalnich recidiv se vyskytuje v mistech primarniho naddoru. Cilem ¢aste¢ného ozareni
prsu je omezit zafeni na malou €ast prsu a tim snizit mnozstvi zafeni doddvaného do prsni tkané a
okolnich organti jako jsou srdce a plice. Dalsi vyhodou je kratsi frakcionace davky, nizka lokalni
recidiva a piijatelna toxicita (Wang W., 2013, s. 42-44). N¢kolik randomizovanych studii prokézalo,
ze postupna aplikace lokalizované eskalované davky na lizko nadoru, zlepsSuje lokalni kontrolu

(Haussmann et al., 2020, s. 6).
3.5 DIBH — Deep inspiration breath hold

Ozatovani pacientky v nadechu (DIBH RT) mechanicky zvétSuje vzdalenost srdce od hrudni
stény a Setfi myokard od ionizujiciho zafeni. Béhem DIBH se pacientka nadechuje do predem
stanovené urovné a zadrzuje dech béhem ozafeni. Jsou riizné technicka feSeni pouzivané pro DIBH
RT jako je subjektivni fizeni, kdy se pacientka nadechne do pozadovaného objemu az je pfipravena
nebo pocitacem fizené techniky. Obvykle jsou tyto systémy rozdéleny na povrchové tfizené nebo
zalozené na spirometrii (Haussmann et al., 2020, s. 7). Pti planovacim CT je pacientce vyty¢eno
rozmezi, do kterého se musi nadechnout, abychom piedesli ozafeni myokardu. Nasledn¢ na
ozafovnach ve FNOL ma pacientka nad hlavou tablet, ktery ji ukazuje kiivku jejiho dychani a barevné
vyznacenou oblast do které se musi nadechnout a vydrZet v nddechu nékolik vtefin. Na kiizi ma
nalepeny senzor, ktery snima jeji dychaci pohyby. Radiologicky asistent da pacientce pokyn, aby se
nadechla a po dobu jejiho naddechu spousti ozareni tumoru. Po né€kolika vtefindch déa radiologicky
asistent znovu pokyn, aby si pacientka dychala a po kratké pauze, kdy se pacientka prodycha se
ozafeni opakuje. Pokud pacientka neni schopna vydrzet v nadechu po dobu ozafeni a vydechne, je
expozice automaticky ukoncena.

DIBH je kompatibilni s 3D — RT i technikami IMRT/VMAT a také APBI technikou. DIBH je
pfinosné pro vSechny pacientky s karcinomem prsu, nejvétsi pifinos se ocekdvd u pacientek
s levostrannym karcinomem a piiznivou prognoézou (Haussmann et al., 2020, s. 7).

3.6 Protonova terapie

DalSi moznosti v ozafovani prsu je protonova terapie. Protony se od fotoni li§i svou energii, ktera
je nizsi nez u fotoni a taky hmotnosti, ktera je vetsi. Hloubku priniku do tkané Ize kontrolovat —
neexistuje tedy zadna vystupni davka za cilem naddoru. VétSinu své davky ukladaji protony tésné pred

zastavenim, oproti fotonlim, které svou energii ztraci uz po cesté do cilového objemu. VétSina davky
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u fotont je tedy ulozena mimo cil bez ohledu na zvolenou techniku (3D — CRT, VMAT nebo IMRT)),
zatimco u protonil jde vétSina davky do cile. Tyto vlastnosti protonii umoziuji pouziti ptednich
smérovanych paprskii pfimo na cil, spiSe nez tangencialné. Nahly pokles umoziuje pokryti vSech
cilovych objemt, s malou nebo zddnou davkou na srdce (viz. obrazek). V nékterych ptipadech mize
tato technika spolecné s DIBH jesté vice snizit davku na srdce, obvykle to ale neni nutné. Protonova
terapie také eliminuje kontralateralni davku prsu/hrudni stény a vysledkem je nejnizs$i mozna celkova
davka do okolnich zdravych tkéni ze vSech uzivanych technik. Tato technika miize byt aplikovana
prostiednictvim pasivniho rozptylu (dvojity rozptyl a jednotné skenovani) nebo skenovaci techniky.
Protonova terapie s modulovanou intenzitou vede K nizs$i kozni davce nez techniky pasivniho
rozptylu. Obé techniky maji nevyhodu, Ze produkuji vyssi kozni davku nez vétSina fotonovych
technik, coz mé za nésledek zvySené riziko radiacni dermatitidy. Potencidlni vyhodou je, Ze ptedni
pole umoziuji lepsi polohu pacienta, protoze nemusi mit ruce za hlavou a tim se zvysuje komfort pro

pacienta béhem aplikace 1é¢by (Bradley, Mendenhall, 2018, s 284).

Obrazek 3— Distribuce dévek zafeni dosazené u jednoho pacienta &tyimi technikami. Cervena barva
oznacuje nejvyssi davku zafeni, modra oznacuje nejnizsi davku zareni. Obrazek A ptredstavuje 3D-
CRT plan v kombinaci s DIBH. Stfedni davka na srdce 4,1 Gy. Obrazek B je plan vyuzivajici IMRT
techniku. Stfedni srde¢ni davka 6,6 Gy. Obrazek C predstavuje techniku VMAT. Primérnd srde¢ni
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davka 5,4 Gy. Obrazek D vyuziva techniku dvojitého rozptylu protont. Stfedni srde¢ni davka 0,5 Gy
(Bradley, Mendenhall, 2018, s 282).

Obrazek 4 — Transverzalni fezy s isodoznimi liniemi pro planovanou lécbu levé hrudni stény a
regionalni nodalni 1é¢bu za pouziti 4 riznych technik. Obrazek A: volné dychani a 3D-CRT technika.
Obrazek B: DIBH 3D-CRT. Obrazek C: volné dychani a technika VMAT. Obrazek D: DIBH VMAT
(Stowe et al., 2022, s. 179).
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4 DalSi mozZnosti terapie karcinomu prsu
Multidisciplinarni 1écba pacientek s operabilnim karcinomem prsu zahrnuje kombinovanou
1é¢bu, tj. chirurgickou 1écbu, radioterapii a systémovou 1écbu zahrnujici Sirokou skalu 1€ka (Shien,

Hiroji, 2020, s 225).

4.1 Chirurgicka lécba

Primarni volbou pro 1é¢bu lokalni a regionalni 1écbu rakoviny prsu stale ziistava chirurgicky
zakrok. Béhem prvni poloviny 20. stoleti byly Zeny s diagnézou karcinomu prsu bézné léceny
radikalni mastektomii, kterou poprvé popsal William Stewart Halsted v roce 1894. Prukopnikem
moderni 1é¢by byla operace zachovavajici prs — BCS (breast conservative surgery). Lupektomie se
spole¢né s radioterapii stala ekvivalentni s totalni mastektomii v 1é€bé ¢asného karcinomu prsu.
Casné odhaleni karcinomu pomoci screeningového programu vedlo k vyvoji lokalizaéniho piistupu
v chirurgické 1é€bé. Lokalizace nadoru pomoci klipu je zédkladem BCS. Tento postup se bézné
provadi radiologem v den operace. Diky kovovému klipu je mozné ptesné identifikovat misto
lupektomie. Po provedeni pocatecniho fezu se zaznamend délka lokalizacni jehly a disekce miize
probihat piimo podél drahy jehly. U zen s vétSimi prsy Ize provést Sirokou excizi s onkoplastickym
zakrokem, ktery obvykle zahrnuje ¢astecnou ablaci prsou. Tento postup se uplatiiuje u lécby
karcinomu prsu in situ s cilem vyvarovat se ozafeni celého prsu.

Pro vétSinu zen, u kterych je detekovéana €asné taze rakoviny prsu je totdlni mastektomie moznosti
vybéru. Naopak nutnost mastektomie mize byt u Zen, které podstoupily ozatreni postizené strany (po
piedchozi rakoviné€ prsu) a objevila se recidiva nebo u Zen, které¢ maji mala prsa a velky primarni
karcinom prsu, dale pak rozsahl¢ kalcifikace nebo multicentrické onemocnéni. Vétsina zen, které voli
mastektomii jsou kandidatkami na okamzitou rekonstrukci. V takovém piipad¢ miize byt provedena
mastektomie Setfici kuzi se zachovanim nebo bez zachovani bradavky. Mastektomie bradavky je
obecné onkologicky bezpeéna pro karcinom in situ nebo 1 a 2 stadium neinvazivnich karcinomd.
Nékteré faktory predpovidaji postizeni bradavek. Jsou to naptiklad nadory vétsinez 5 cm, vzdalenost
tumoru od bradavky mensi nez 2,5 cm, negativni ER a PR stav a pozitivni stav HER2. Pro pacienty
s malignimi kalcifikacemi zasahujicimi do okoli bradavky se tento postup obecné nedoporucuje.

Jednim z hlavnich technickych pokroka v chirurgii prsu bylo zavedeni biopsie sentinelové
lymfatické uzliny (SLNB). Zavedeni SLNB vedlo k nahrazeni konvenc¢ni disekce axilarnich uzlin.
SLNB vyrazn¢ snizuje riziko vzniku lymfedému (23 %) oproti Gplné disekci uzlin (15-20 %). Tato
metoda je piesna v 98 %, kdyz jsou vysledky SLNB biopsie negativni dal$i odbér neni potieba.
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V piipad¢ pozitivniho vysledku, neni kompletni axilarni disekce uzite¢na pro zlepSeni loko-
regionalni kontroly nebo pfeziti u Zen, které nemaji hmatnou adenopatii, 1 nebo 2 pozitivni

sentinelové uzliny a nemaji zadné extranodalni extenze (McDonald et al., 2016, s. 11-12).

4.2 Systémova lécba

Systémova terapie je dilezita pro dlouhodobé pieziti bez nasledné recidivy neboli DFS — disease
free survival na zdkladé kontroly mikrometastdz s potencidlem Sifeni po celém téle. Piedvidani
odpovédi a urcovani citlivosti nadori jsou nezbytné pro vybér optiméalniho léebného rezimu.
Systémova terapie zahrnuje adjuvantni terapii po operaci a neoadjuvantni terapii pred operaci. Do
systémové 1écby patii farmakoterapie, chemoterapie a hormonalni terapie (Shien, Hiroji, 2020,

s 225).

4.2.1 Farmakoterapie

Pti rozhodovani o potiebé a typu adjuvantni 1€kové terapie jsou rozhodujicimi faktory velikost
nadoru, stav lymfatickych uzlin, grading, stav hormondlnich receptorti, HER2 stav, menopauzalni
stav a vék pacientky. (Wockel et al., 2018, s. 320).
4.2.2 Chemoterapie

Neoadjuvantni chemoterapie (NAC) byla diive doporucovéna predevsim u lokalné pokrocilého
karcinomu prsu bez vzdalenych metastdz. V soucasné¢ dobé mé neoadjuvatni chemoterapie za cil
zvysit pocet operaci zachovavajici prsa oproti nutnosti totadlnich mastektomii. Vybér spravného
lécebného rezimu ma za cil dosdhnout maximalniho protirakovinného ucinku.

Adjuvantni chemoterapie je poddvana u pacientl s vysoce rizikovym karcinomem prsu, pacienti
S metastazami do axilarnich lymfatickych uzlin nebo pacientii s vysokym rizikem pro recidivu.
V ramci chemoterapie jsou vyuZzivany cytostatika jako jsou antracykliny (A), taxany (T). Tato
cytostatika muzou byt uzivana samostatné¢ nebo v kombinaci s dal§imi cytostatiky jako je napf.
cyklofosfamid. Z taxant je nejcastéji vyuzivan doxetacel nebo paclitaxel.

Jednim z hlavnich nezadoucich ucinkli chemoterapie je chronické srdec¢ni selhdni. DalSim
nezadoucim t¢inkem miize byt anémie (Shien, Hiroji, 2020, s. 226,227).
4.2.3 Hormonalni terapie

Asi 70 % karcinomu prsu je pozitivnich na hormondlni receptory (estrogen a progesteron).
Hormony, které jsou pfitomny v prsni tkdni mohou svym ucinkem vyvolat prekancer6ézu a nasledné
maligni nador. Hormonalni terapie miize byt vyuzivdna v jakémkoliv stadiu nadoru, pied i
pooperacné nebo v ramci prevence.

Nejcastéji je hormondlni terapie indikovana pacientkdm s LCIS a DCIS za ucelem snizeni rizika

vzniku invazivniho nadoru. V neoadjuvantni 1é¢bé jsou nejvhodnéjSimi kandidatkami pacientky
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vys$siho véku. Délka uzivani hormonalni 1é¢by jsou u pacientek s nizkym rizikem recidivy 5 let, u
pacientek s vyssim rizikem vzniku recidivy je 1écba prodlouzena na 7-10 let.

Zéakladnimi 1éCivy podavanymi pii hormonalni 1é€b¢ karcinomu prsu jsou antiestrogen tamoxifen,
Cisty antiestrogen nebo fulvestrantv v kombinaci se steroidnimi a nesteroidnimi inhibitory (Slampa
et al., 2021, s. 144-146). Nezadoucim G¢inkem uzivani tamofixenu mtze byt zvySené riziko vzniku

karcinomu endometria u pacientek po menopauze ve véku 54 let a vice (Shien, Hiroji, 2020, s. 226).
4.3 Cilena lécba

Cilem a ukolem cilené 1é¢by je ovlivnéni mechanismi a dalSich procest na kterych je konkrétni
typ nadoru zavisly (Slampa et al, 2021, s. 152). Do cilené 16&by patii 16¢ba biologicka a imunoterapie.
4.3.1 Biologicka lé¢ba

V biologické 1€¢bé se v poslednich letech mimo uziti monoklonalnich protilatek zacaly vyuzivat
i 1écba cilenymi protirakovinnymi latkami tzv. konjugaty protilatka — 1€k. Ptispivaji k vyssi ucinnosti
protirakovinné terapie cilenym dodavanim cytotoxickych latek do rakovinnych bunék a minimalizuji
cytotoxické vystaveni zdravych bunék. Tyto latky se skrz antigen na povrchu buiiky dostavaji do
rakovinné buiiky a dochdzi k ptepisu jejich DNA.

V oblasti rakoviny prsu se nedavno objevily nové konjugaty protilatka —1ék. Sacizumab govitecan
— hziy, ktery je u¢inny u triple negativnich karcinomui. Dal$im Iékem je trastuzumab derutexcan, ktery
ziskal schvaleni pro karcinomy s lidskym epidermalnim rastovym faktorem HER2 (Adams et al.,
2021, s. 1-2).

4.3.2 Imunoterapie

Imunoterapie pfinasi revoluci v 16cbé mnoha solidnich nddord. Imunitni systém hraje aktivni roli
ve Vyvoji, progresi a kontrole karcinomu prsu. Casna reakce imunitniho systému a nase vrozena
imunita maji za nasledek smrt nadorovych bunék a dochazi k imunitni reakci na akutni zanét v oblasti
prsu. Nakonec dochazi k posunu od akutniho k chronickému zanétu a vytvofeni komplexniho
nadorového mikroprostiedi, kde mohou nékteré bunky uniknout imunitni reakci a dochazi k progresi
nadoru.

Klinicky lze karcinom prsu rozdélit do 3 typl. Luminalni (exprimujici estrogenovy receptor
a/nebo progesteronovy receptor), lidsky receptor epidermalniho rastového faktoru (HER -2+) a
trojnasobn¢ negativni, postradajici expresi tzv. TNCB (triple negative breast cancer).

Pro 1éc¢bu rakoviny prsu se ukézala slibna blokdda imunitniho systému. Nejrozsifenéjsi je
imunoterapie a pacientll s metastatickym TNBC. Soucasné probiha snaha o roz$ifeni imunoterapie u
pacientt s HER-2+ a luminalnim karcinomem prsu. V blizké budoucnosti bude patrny vyvoj

kombinované imunoterapie, ktera dokaze preménit imunologicky neaktivni 1éze na imunitné
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aktivované nddory pfipravené na odpovéd’ na imunoterapii. Déle se vyvijeji personalizované
imunoterapeutické strategie, které vyuzivaji vakciny, které¢ dodavaji nadorové specifické antigeny
a/nebo imunomodulaéni ¢inidla vybrana na zaklad¢ imunologického prostiedi jedince. Pfedmétem
vyzkumu jsou vyvoje biomarkert, které predpovidaji odpovéd’ a odolnost viici terapii. Uplatiiovani
vakcinacnich pfistupt spojenych s moderni imunoterapii mohou byt v budoucnosti zakladem cilené

imunitni prevence proti rakoving prsu (Emens, 2018, s. 511-520).
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5 Nezadouci ucinky 1écby karcinomu prsu

Nezéadouci uc¢inky 1écby radioterapii mizeme rozdélit na akutni a casné. Pokud jsou dodrzeny
toleran¢ni davky, je velmi nizkd pravdépodobnost vyskytu nezadoucich ucinkii. NejcastéjSim
nezadoucim tc¢inkem pfii [é¢be karcinomu prsu je kozni toxicita.
5.1 Casné neZzadouci u¢inky

Do casnych nezadoucich uc¢inkt fadime projevy toxicity, které se u pacientek projevi do 6 tydnii
od 1écby zatenim. Patfi sem pfedevSim unava a dermatitida. Za zmény na kiizi Ize povazovat erytém,
nebo deskvamaci pokozky. Dal§im akutnim nezddoucim ucinkem muize byt ezofagitida, vznikajici
ptiradioterapii nadklickovych uzlin. Vzacnym ¢asnym nezddoucim uc¢inkem mize byt pneumonitida,
souvisejici s velikosti objemu ozafované plice nebo s navyky pacientky jako je koufeni nebo uzivani
kortikoidu.
5.2 Pozdni nezadouci u¢inky

Za pozdni nezédouci Gc¢inky lze povazovat ucinky projevujici se nejméné 6 tydnl po ozareni.
Tyto pozdni nezadouci G¢inky byvaji velmi Casto ovlivnény dal$imi onemocnénimi pacientky jako
jsou kardiovaskularni choroby nebo CHOPN. Na pozdni nezadouci G¢inky ma vliv také koufeni. Radi
se zde chronické zmény na kizi jako je edém podkozi nebo fibroza. DalSimi nezadoucimi Gcinky
mohou byt bolest hrudniku z dlivodu ozéafeni meziZebernich nervili, omezeni pohybu ramenniho
kloubu, hypotyredza pii radioterapii nadklickové oblasti. Pozdnim nezddoucim G¢inkem muze byt
také kardiotoxicita, projevujici se jako ischemicka choroba, srde¢ni ptihoda nebo srde¢ni selhani. Ke
sniZeni rizika vzniku kardiotoxicity je pouZiti metody DIBH. Vzacné mlZe pacientka trpét na Casté

zlomeniny Zeber v disledku osteopordzy zptisobené radiaci (Slampa et al., 2021, s 356).
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Zavér

Cilem této bakalaiské prace bylo shrnuti dohledanych poznatkl o problematice karcinomu prsu,
vyuziti jednotlivych technik radioterapie pii 1€cb¢ tohoto onemocnéni, dale sumarizace 1€Cby
karcinomu prsu nevyuzivajici ionizujici zafeni a shrnuti nezadoucich uc¢inkt 1é¢by. Z dohledanych
poznatkl vyplyva, Ze karcinom prsu je nejcastéjsi zhoubné nadorové onemocnéni u Zen ve vyspélych
statech a jeho incidence stale stoupa a zvySuje se s vékem. Naopak se snizuje tmrtnost diky vcasné
diagnostice onemocnéni. Nadory prsu jsou casto odhaleny v 1. a 2. stddiu onemocnéni diky
screeningovému programu a maji tak dobrou prognozu a velkou Sanci na vyléceni. Strategie 1éCby
rakoviny prsu je volena individualné pro kazdou pacientku. Vybér vhodné techniky zavisi na
lokalizaci nadoru, typu nadoru z hlediska histologie a na TNM klasifikaci. Dale je zohlediiovan vék
pacientky, jeji celkovy zdravotni stav nebo ptedchozi prodélana 1é¢ba.

Lécba karcinomu prsu je casto kombinaci chirurgického vykonu s naslednou radioterapii.
Nejcastéji jsou v radioterapii vyuzivany techniky 3D — konformni radioterapie, IMRT a VMAT.
IMRT je pokrocilejsi formou 3D-CRT a umoziuje lepsi pokryti cilového objemu za soucasného
Setfeni okolnich zdravych tkani. Dalsi zminénou technikou je technika VMAT. Vyhodou techniky
VMAT je doba trvani ozafeni. Kratsi doba trvani ozafeni sniZuje riziko pohybu pacienta v pribéhu
ozatovani. Dal$i moznosti je metoda akcelerovaného Caste¢ného ozateni prsu, kdy navysime davku
zéteni do tzv. lizka tumoru. Velmi €astou metodou uzivanou ptrevazné pii ozatrovani levého prsu je
technika fizeného dychani — DIBH. Tzv. ozafovani v nddechu ma za cil co nejvice uSettit myokard
od ionizujiciho zafeni. DIBH je kompatibilni s vySe zminénymi technikami. Posledni zminénou
uzivanou metodou zevni radioterapie je protonova terapie, jejiz vyhodou je vysoké Setfeni okolnich
zdravych tkani. Metodou vnitiniho ozateni je brachyterapie. Pro 1é¢bu karcinomu prsu je volena HDR
intersticidlni brachyterapie, kdy je zdroj zateni zaveden do loZiska nadoru.

V chirurgické 1é¢bé je stale Cast&ji volena lupektomie s naslednou radioterapii oproti totalni
mastektomii. Dalsi metodou nevyuzivajici ionizujici zafeni je chemoterapie, Ktera je podavana ve
form¢ adjuvantni i neoadjuvantni. Dal§imi metodami vyuzivanymi v 1écbé karcinomu prsu jsou
terapie hormonalni, farmakoterapie nebo imunoterapie.

V budoucnu se v radioterapii predpoklada vyuziti umélé inteligence, ktera pomtize pii planovani

aV pribéhu 1¢cby.

32



Referencni seznam

10.

ADAMS, E., H. WILDIERS, P. NEVEN a K. PUNIE. Sacituzumab govitecan and trastuzumab
deruxtecan: two new antibody—drug conjugates in the breast cancer treatment landscape. ESMO
Open [online]. 2021, 6(4), 1-2 [cit. 2023-03-12]. ISSN 20597029. Dostupné z:
doi:10.1016/j.esmoop.2021.100204

AKRAM, Muhammad, Mehwish IQBAL, Muhammad DANIYAL a Asmat Ullah KHAN.
Awareness and current knowledge of breast cancer. Biological Research [online]. 2017, 50(1), 6-
7 [cit. 2023-01-20]. ISSN 0717-6287. Dostupné z: doi:10.1186/s40659-017-0140-9

BORM, Kai J., Maximilian LOOS, Markus OECHSNER, Michael C. MAYINGER, Daniela
PAEPKE, Marion B. KIECHLE, Stephanie E. COMBS a Marciana N. DUMA. Acute
radiodermatitis in modern adjuvant 3D conformal radiotherapy for breast cancer - the impact of
dose distribution and patient related factors. Radiation Oncology [online]. 2018, 13(1), 3 [cit.
2023-03-06]. ISSN 1748-717X. Dostupné z: doi:10.1186/s13014-018-1160-5

BRADLEY, Julie A. a Nancy P. MENDENHALL. Novel Radiotherapy Techniques for Breast
Cancer. Annual Review of Medicine [online]. 2018, 69(1), 281 [cit. 2023-03-06]. ISSN 0066-
4219. Dostupné z: doi:10.1146/annurev-med-042716-103422

BRIERLEY, James D., Gospodarowicz MARY K a Christian WITTEKIND. TNM Klasifikace
zhoubnych novotvarii. Osmé. Praha: Grada, 2022. ISBN 978-80-7472-185-4.

BUCHLER, Tomas. Specidlni onkologie. Praha: Maxdorf, 2017. Jessenius. ISBN 978-80-7345-
539-2.

CSERNI, Gabor, Ewa CHMIELIK, Balint CSERNI a Tibor TOT. The new TNM-based staging
of breast cancer. Virchows Archiv [online]. 2018, 472(5), 697-703 [cit. 2023-01-19]. ISSN 0945-
6317. Dostupné z: doi:10.1007/s00428-018-2301-9

EMENS, Leisha A. Breast Cancer Immunotherapy: Facts and Hopes. Clinical Cancer
Research [online]. 2018, 24(3), 511-520 [cit. 2023-03-11]. ISSN 1078-0432. Dostupné z:
d0i:10.1158/1078-0432.CCR-16-3001

CHIRICUTA, TIon Christian. New Language and Old Problems in Breast Cancer
Radiotherapy. Chirurgia [online]. 2017, 112(4), 2-9 [cit. 2023-01-17]. ISSN 1221-9118.
Dostupné z: doi:10.21614/chirurgia.112.4.394

LIU, Haiyun, Xinde CHEN, Zhijian HE a Jun LI. Evaluation of 3D-CRT, IMRT and VMAT
radiotherapy plans for left breast cancer based on clinical dosimetric study. Computerized
Medical Imaging and Graphics [online]. 2016, 54(54), 1-5 [cit. 2023-02-06]. ISSN 08956111.
Dostupné z: doi:10.1016/j.compmedimag.2016.10.001

33



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

MCDONALD, Elizabeth S., Amy S. CLARK, Julia TCHOU, Paul ZHANG a Gary M.
FREEDMAN. Clinical Diagnosis and Management of Breast Cancer. Journal of Nuclear
Medicine [online]. 2016, 57(Supplement 1), 9S-16S [cit. 2023-02-06]. ISSN 0161-5505.
Dostupné z: doi:10.2967/jnumed.115.157834

MUKESH, Mukesh B., Gillian C. BARNETT, Jennifer S. WILKINSON, et al. Randomized
Controlled Trial of Intensity-Modulated Radiotherapy for Early Breast Cancer: 5-Year Results
Confirm Superior Overall Cosmesis. Journal of Clinical Oncology [online]. 2013, 31(36), 4488-
4495 [cit. 2023-02-15]. ISSN 0732-183X. Dostupné z: doi:10.1200/JC0O.2013.49.7842
PIRUZAN, Elham, Naser VOSOUGHI, Seied Rabi MAHDAVI, Leila KHALAFI a Hojjat
MAHANI. Target motion management in breast cancer radiation therapy. Radiology and
Oncology [online]. 2021, 55(4), 393-408 [cit. 2023-01-23]. ISSN 1581-3207. Dostupné z:
d0i:10.2478/raon-2021-0040

SHIEN, Tadahiko a Hiroji IWATA. Adjuvant and neoadjuvant therapy for breast
cancer. Japanese Journal of Clinical Oncology [online]. 2020, 50(3), 225-229 [cit. 2023-03-06].
ISSN 1465-3621. Dostupné z: doi:10.1093/jjco/hyz213

SIRAK, Igor, Miroslav HODEK, Pavel JANDIK, Jakub GREPL, Petr PALUSKA a Jifi PETERA.
Accelerated partial breast irradiation in elderly breast cancer patients. Translational Cancer
Research [online]. 2020, 9(S1), S29-S36 [cit. 2023-03-08]. ISSN 2218676X. Dostupné z:
d0i:10.21037/tcr.2019.07.03

STOWE, Hayley B, Neal D ANDRUSKA, Francisco REYNOSO, Maria THOMAS a Carmen
BERGOM. Heart Sparing Radiotherapy Techniques in Breast Cancer. A Focus on Deep
Inspiration Breath Hold. Breast Cancer: Targets and Therapy [online]. 2022, 14(179), 175-186
[cit. 2023-03-07]. ISSN 1179-1314. Dostupné z: doi:10.2147/BCTT.S282799

SLAMPA, Pavel. Radiacni onkologie: pro postgradudlni pripravu i kaZdodenni praxi. Praha:
Maxdorf, [2021]. Jessenius. ISBN 978-80-7345-674-0.

WANG, Chunhao, Xiaofeng ZHU, Julian C. HONG a Dandan ZHENG. Artificial Intelligence in
Radiotherapy Treatment Planning: Present and Future. Technology in Cancer Research &
Treatment [online]. 2019, 18(11-1), 1-2 [cit. 2023-01-31]. ISSN 1533-0346. Dostupné z:
d0i:10.1177/1533033819873922

WANG, Wei. Radiotherapy in the management of early breast cancer. Journal of Medical
Radiation Sciences [online]. 2013, 60(1), 40-46 [cit. 2023-01-24]. ISSN 2051-3895. Dostupné z:
doi:10.1002/jmrs.1

WOCKEL, Achim, Ute-Susann ALBERT, Wolfgang JANNI, Anton SCHARL, Rolf
KREIENBERG a Tanja STUBER. The Screening, Diagnosis, Treatment, and Follow-Up of

34



Breast Cancer. Deutsches Arzteblatt international [online]. 2018, 2018(115), 316-323 [cit. 2023-
02-06]. ISSN 1866-0452. Dostupné z: doi:10.3238/arztebl.2018.0316

35



Seznam zkratek

2D
3D
4D
BRCA
CA
CBCT
cT
ER
Gy
HER2
MR
PET
PR
RT
Rtg

dvojrozmérné zobrazeni
trojrozmérné zobrazeni
Ctyfrozmérné zobrazeni

breast cancer, tumor supresovy gen
karcinom

cone beam computed tomography
computed tomography

estrogen

gray

huméanni epidermalni receptor 2
magneticka rezonance
pozitronova emisni tomografie
progesteron

radioterapie

rentgen
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