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SOUHRN
Adjuvantni radioterapie je velmi ¢astou soucasti |é¢by nemetastatického nddoru prsu. Pfestoze se jedna o velmi uc¢innou lé¢eb-
ni metodu, mdze byt zatizena mnoha nezadoucimi ucinky. Ty mohou zvysit riziko vzniku kardiovaskularnich ¢i plicnich nemoci,
sekundarnich malignit a dle nejnovéjsich dat mohou také vést k nezédouci lymfopenii.
Protonova radioterapie diky svym jednozna¢nym dozimetrickym vyhodam pfinasi moznost snizeni integraini davky, davky na
rizikové organy a soucasné umoziuje zachovat optimalni pokryti cilového objemu. Tato vyhoda stoupa s rostouci komplexnosti
cilového objemu.
Cim je planovany objem vétsi nebo komplikovangjsi, tim je vyhoda protonové terapie vyznamnéjsi. Jedna se zejména o objemy,
u kterych je v planu ozafovani vnitinich mamarnich uzlin, komplikované ¢i klenuté tvary hrudniku (napf. pectus excavatum) nebo
bilateraIni karcinomy prsu. Tady protonova terapie nabizi unikatni fyzikalni moznosti pfi vyborném pokryti planovaného cilového
objemu a soucasné ochrané zdravych tkéni.
V ¢lanku uvadime situace, u kterych je pii pouziti protonové radioterapie v [é¢bé karcinomu prsu vyznamny dozimetricky benefit
a potencialni profit z protonové terapie.
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SUMMARY

Pasztorova A, Haas A, Al-Hamami S, Abrahamova J, Kubes J, Ondrova B, Andrlik M, Simankova D. Proton
radiotherapy - dosimetric advantages for patients with breast cancer

Adjuvant radiotherapy is a frequently used treatment option for non-metastatic breast cancer. Although highly effective, it can
be burdened with several negative side-effects that may increase the risk of cardiovascular and pulmonary diseases, secondary
malignancies, and according to recent data, may lead to unwanted suppression of the immune system.

Proton radiotherapy has unique dosimetric advantages that offer the possibility of reducing the integral dose and unwanted dose
to the surrounding organs at risk, while simultaneously allowing for optimal coverage of the treatment volume. This benefit be-
comes more evident in larger or more complex target volumes.

Treatment plans with increased complexity, such as those for bilateral breast cancer, complicated or arched chest shapes (e.g.,
pectus excavatum), or those involving irradiation of the internal mammary nodes, stand to benefit significantly from proton
therapy.

In this article, we highlight situations in which proton radiotherapy offers pronounced dosimetric advantages for breast cancer
patients.

KEYWORDS
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uvoD stanovena u 7918 Zen. | kdyZ incidence je i nadale ros-

touci, pfiznivym ukazatelem je vyvoj mortality, kterd
Karcinom prsu je nej¢astéjsim zhoubnym onemocnénim je dlouhodobé stejnd nebo dokonce mirné klesajici
u zen.V roce 2022 byla tato diagnéza v Ceské republice (pramérny meziro¢ni pokles o 1 %) (1). Je to disledkem
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celoplos$ného screeningu a také Uuspésné;jsi onkologic-
ké lé¢by. Mamograficky screening zavedeny v Ceské
republice od roku 2002, posouva staging do nizsich
stadii. Zachyt ¢asnych stadii pfedstavuje az 83 %, a pra-
vé proto stoupa Sance na vyléceni pacientek a na jejich
dlouhodobé preziti.

Adjuvantni radioterapie je nedilnou soucasti 1écby
nemetastatického karcinomu prsu a jeji Uloha je neza-
stupitelnd. Vzhledem k tomu, Ze karcinom prsu je nej-
Castéjs$im nadorovym onemocnénim zen a podil nepo-
krocilych onemocnéni stoupd, podstupuje tuto l1é¢bu
vysoky pocet pacientek, a to témér 65 % (2).

Skupinou Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative
Group provedenad metaanalyza zkoumala 10 801 zen
v 17 klinickych studiich se zavérem, Zze provedena ra-
dioterapie po prs zachovavajici operaci vede k 50% sni-
zenivyskytu lokalni recidivy. Dale vede ke snizeni umrt-
nosti na karcinom prsu pfiblizné o Sestinu ve srovnani
se zenami lé¢enymi pouze operaci (3).

U zen s karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami (N*)
je pfinos ozafovani regiondlnich uzlin rovnéz dobre
prozkouman. Existuji dikazy prvniho stupné, které
podporuji provedeni lokoregiondlniho ozafeni uzlin
u pacientek s karcinomem prsu a N* nalezem. Prokazu-
ji zlep3eni jak lokoregiondlni kontroly, tak i preziti bez
nadoru (4).

Cilem moderni radioterapie je nejen zajisténi kvalit-
niho pokryti cilového objemu, ale i souc¢asna redukce
radia¢ni davky na kritické organy. Tim dojde ke snizeni
rizika pozdnich nasledkd protinddorové terapie.

Pfestoze moderni techniky fotonové radioterapie
v poslednich dekddach prodélaly vyznamny techno-
logicky vyvoj a pro mnoho pacientek predstavuji op-
timalni lé¢ebny postup, zlstava stale nezanedbatelnd
skupina Zen, pro které je i nejpokrocilejsi fotonova ra-
dioterapie postupem rizikovym, a kde muze pravé pro-
tonova radioterapie nabidnout setrné;jsi alternativu.

PROTONOVA VERSUS FOTONOVA RADIOTERAPIE

Zdrojem fotonového zéareni uzivaného v Ié¢bé karci-
nomu prsu je nejcastéji linedrni urychlovac ¢i pristroj
pro tomoterapii. Fotonové zafeni vznikajici v linear-
nim urychlovadi je pronikavé a jeho intenzity ubyva se
¢tvercem vzdalenosti. Fotonové zareni predava energii
sloupcem s maximem blizko povrchu tkané. S rostouci
hloubkou tkané davka klesa. Zareni prochazi sloupcem
tkané pacienta (i za cilovym objemem), a ma tedy i tzv.
vystupni davku.

V soucasnosti je v [é¢bé karcinomu prsu mozné po-
uzit ozafovani protonové. Protony jsou urychlovany
v cyklotronech nebo synchrotronech. Protonova radio-
terapie az do roku 2011 pouzivala techniky pasivniho
rozptylu, pfi kterém byla davka do cilového objemu
aplikovana najednou a byla modulovdna pomoci in-
dividudlné vyrabénych kolimatorli a kompenzatoru.
Zlom nastal s vyvojem skenovani tuzkovym svazkem
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(pencil beam scanning - PBS, intensity modulated pro-
ton therapy - IMPT). Tato technologie zcela zménila
moznosti vyuziti protond a posunula je k ozafovani slo-
zitych cilovych objemu. Vzhledem k vyznamné redukci
radiacni zatéze zdravych tkani se tak protonova radio-
terapie dostava i do Ié¢by karcinomu prsu.

V prazském protonovém centru probiha terapie po-
moci PBS od roku 2012.

Protonova radioterapie metodou PBS je velmi Setr-
nou a ucinnou modalitou zevni radioterapie. Protony
prochazejici tkani jsou postupné zpomalovany. Tésné
predtim, nez se proton v tkani zcela zastavi, prudce na-
roste mnozstvi predané energie. Tento mechanismus
Ize popsat tzv. Braggovou kfivkou, pro oblast maximal-
ni depozice energie na konci doletu protonu se pouzi-
va vyraz Bragglv peak. Zakladni rozdil mezi fotonovym
a protonovym zafenim je v tom, Zze u protonového za-
feni chybi tzv. vystupni davka, v praxi to znamen4, ze
zatéz zdravych tkani za cilovym objemem je prakticky
nulova.

Hloubka dosahu protonl je urcena jejich vstupni
energii. Vysledkem je, ze takto mozné ozafit témér li-
bovolné tvarovany cilovy objem v lidském téle. Snize-
ni davky na okolni zdravé tkané snizuje toxicitu lé¢by.
Protonova radioterapie je spojena, v porovnani s klasic-
kym fotonovym ozafovanim, s velmi nizkou integralni
davkou, tedy davkou zareni na okolni zdravé tkané.
Diky tomu klesd pravdépodobnost vyskytu vzniku
sekundarnich malignit.

PROTONOVA RADIOTERAPIE U KARCINOMU PRSU
V PRAXI

Adjuvantni radioterapie je indikovana po predchozim
chirurgickém zakroku, a to parcidlnim nebo totdlnim,
s odstranénim nebo bez odstranéni spadovych lymfa-
tickych uzlin.

Cilovym objemem u karcinomu prsu je prs po par-
cidlnim zakroku nebo hrudni sténa po totalni mastek-
tomii. Ozarovani spadovych uzlin predstavuji uzliny
axilarni (etaz I, 11, 1), nadklickové, podklickové uzliny
a vnitfni mamarni.

Pfi ozafovani pomoci protonového skenovaného
svazku lze dosdhnout vyrazné nizsi davkové zatéze ze-
jména na srdce, véncité tepny, plice a protilehly zdravy
prs. Tato vyhoda je vyraznéjsi u levostranného postize-
ni prsu, hrudni stény ¢i lymfatickych uzlin. Jeji vyhoda
je jednoznacnd pfi nutnosti ozafovani uzlin v paraster-
nalni oblasti (tzv. vnitini mamarni uzliny).

Pro moderni technologie fotonové terapie jako IMRT
(Intensity Modulated Radiation Therapy, radioterapie
s modulovanou intenzitou terapie) nebo VMAT (Volu-
metric Modulated Arc Therapy) mlze byt provedeni
ozareni celé spadové oblasti véetné vnitfnich mamar-
nich uzlin slozitym kompromisem mezi idealnim po-
krytim cilového objemu a dodrzenou davkou na zdra-
vé, tedy kritické organy. Pfi nedodrzeni pozadované
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davky na cilovy objem muze dojit k nezadouci recidivé
nemoci, naopak pfi navySovani davky na zdravé tkané
se zvysuje riziko sekundarnich malignit ¢i nezadouci
lymfopenie.

Fontanila et al. zjistili, ze radia¢ni pokryti cilového
objemu (pfi nutnosti ozafit vnitfni mamarni uzliny) fo-
tonovou terapii je velmi obtizné (5). Autofi v retrospek-
tivni studii analyzovali pokryti hrudni stény, uzlinovych
oblasti (axilarni |, Il, lll, nadklickové a vnitfni mamarni
uzliny) pro redlné provedené plany. Vysledky prokazuji
pomérné vysokou radiacni zatéz.

Je zndmo, Ze incidence postizeni vnitinich mamar-
nich uzlin se pohybuje u pacientek s NO ndlezem mezi
4-9 % a naproti tomu u pacientek s N+ postizenim cini
jeho ¢etnost az 16-65%. Vyssi pravdépodobnost posti-
zeni vnitfnich mamarnich uzlin je u vysoce rizikovych
pacientek, dale u rozsahlého uzlinového postizeni
nebo u centralné ¢i medialné ulozeného primarniho
tumoru (6).

Ozarovani vnitfnich mamarnich uzlin u pacientek
s N* postizenim provadime na nasem pracovisti a opi-
rame se o vysledky publikované Poortmans et al. (7).
Cilem studie bylo zjistit vliv elektivniho ozareni vnitf-
nich mamarnich a medialnich supraklavikularnich uzlin
(IM-MS) na celkové preziti nemocnych. Tato randomizo-
vana studie faze 3 provedena na 46 oddélenich radia¢ni
onkologie ve 13 zemich zahrnovala Zeny do 75 let s jed-
nostrannym, histologicky potvrzenym karcinomem
prsu ve stadiu | azlll, s postizenymi lymfatickymi uzlina-
mi nebo centralné ¢i medialné umisténym primarnim
nadorem, a to po chirurgickém zakroku. Pacientky byly
nahodné (1 : 1) centralné rozdéleny na skupinu s oza-
fovanim IM-MS v dévce 50 Gy ve 25 frakcich (skupina
s ozafovanim IM-MS) nebo na skupinu bez ozafovani
IM-MS (kontrolni skupina). Primarnim cilovym ukaza-
telem bylo celkové preziti nemocnych (overall survival
- 0S), sekundarnimi cili bylo zhodnoceni preziti bez
onemocnéni (disease free survival — DFS), preZiti bez
vzdalenych metastdz, Umrtnost na karcinom prsu, ja-
kakoliv recidiva karcinomu prsu a pficina jinych amrti.

Od 5. srpna 1996 do 13. ledna 2004 autofi zaradili
4004 pacientek, z nichz 2002 bylo ndhodné zafazeno

Tab. 1 Primérné davky na kritické organy pii protonové radioterapii

do skupiny s ozafovanim IM-MS a 2002 dalSich nemoc-
nych vstoupilo do skupiny kontrolni.

Celkové preziti bylo 73,1 % (71,0-75,2) ve skupiné
s ozafovanim IM-MS a 70,9 % (68,6-72,9) ve skupiné
kontrolni (HR 0,95, p = 0,36). Recidiva karcinomu prsu
a umrtnost na karcinom prsu byly signifikantné nizsi ve
skupiné ozafované IM-MS nez v kontrolni skupiné (bez
ozarovani IM-MS).V parametru preziti bez onemocnéni
(DFS) ani v parametru preziti bez vzdalenych metastaz
nebyly mezi skupinami IM-MS a skupinou kontrolni po-
zorovany zadné vyznamné rozdily. Pficiny umrti mezi
obéma skupinami byly podobné.

Patnactileté vysledky ukazuji, ze ozafovani IM-MS
u pacientt s karcinomu prsu ve stadiu | az lll vyznam-
né snizuje umrtnost na karcinom prsu a vyskyt recidivy
karcinomu prsu. To se vsak nepromitlo do zlepseni cel-
kového preziti (OS).

Na zakladé vyse uvedenych Udaju povazujeme za ro-
zumné doporucit pacientkdm ozafovani regionalnich
uzlin zahrnujici i vnitini mamarni uzliny u vice riziko-
vych nélez( a to:

1. u pfipadl s vyssim poctem postizenych uzlin (tfi a vice)

2. u pacientek s velkym primarnim tumorem (> 5 cm)

3. u nemocnych s medidlné nebo centralné umisténym
nadorem

Pouziti protonové terapie u karcinomu prsu umoznu-
je vyborné pokryti cilového objemu i pfi zahrnuti vnitf-
nich mamdrnich uzlin do ozafovaciho objemu pfi bez-
pecném dodrzeni davek na zdravé organy. Kompromis
mezi pokrytim ozafovaného objemu a redukci davky
na zdravé tkané u protonové terapii odpada.

Doporucené davkové limity, tedy constraints pro srd-
ce a jeho podstruktury pfi ozafovani karcinomu prsu,
shrnula némecka skupina DEGRO (Deutche Gesellschaft
Fir Radioonkologie). Pfi vyhodnocovani ozafovaciho
planu se sleduje hlavné stfedni davka (Dmean) na srdce,
doporuceny limit je < 2,5 Gy a stfedni ddvka (Dmean) na
levou predni sestupnou arterii (left anterior descending
artery — LAD), doporuceny limit je < 10 Gy (8). Davkové
parametry na srdce, jeho oddily i plice platné na nasem
pracovisti uvadime v tabulce 1.

m Sledovany parametr Davka pfi protonové RT

srdce Dmean (stfedni davka) 0,40 Gy
leva komora Dmean 0,30 Gy
leva hlavni véncité tepna (LAD) Dmean 3,20 Gy
pravé komora Dmean 0,50 Gy
leva sin Dmean 0 Gy

prava sin Dmean 0 Gy

ipsilateralni plice Dmean 6,20 Gy
kontralateralni plice Dmean 3,30 Gy

Prakticky Iékar 2024, ro¢. 104, ¢. 2



Kardiotoxicita

Radioterapie je rizikovym faktorem pro rozvoj kardialni
toxicity (nachazi-li se srdce v oblasti radia¢niho obje-
mu). Zvysuje riziko korondarni stendzy, akutniho infarktu
myokardu, srde¢niho selhani nebo kardiomyopatie,
zvysuje také riziko chlopenni stenézy, perikardialniho
vypotku a arytmii. Pro soubor kardialnich obtizi obje-
vujicich se po ozérfeni v oblasti hrudniku je v literature
uzivan pojem,onemocnéni srdce indukované zarenim”
(radation-induced heart disease — RIHD). Jedna se o syn-
drom zahrnujici kardiomyopatii, perikarditidu, postizeni
koronarnich arterii, chlopenniho aparatu a prevodniho
systému srdecniho (9).

Konkrétni dopad nadmérné davky zafeni na srdce byl
kvantifikovan v prelomové studii publikované Darby et
al,, ktera se zabyvala mirou zavaznych koronarnich pfi-
hod po radioterapii, definovanych jako infarkt myokar-
du, koronarni revaskularizace nebo smrt v dasledku is-
chemické choroby srdec¢ni. Tato analyza prokazala 7,4 %
linedrni narlst zavaznych koronarnich piihod, a to s ka-
zdym zvysenim pramérné srde¢ni davky o 1 Gy (Gray).
Pozoruhodné je, ze toto riziko bylo pfitomno pfi vsech
urovnich davky, pficemz neexistovala zadnd prahova
hodnota, pod niz by zéfeni nemélo na srdce vliv (10).

Sledovanym parametrem ve studiich byva typicky
stfedni davka na srdce jako celek, doporuceny limit
je < 2,5 Gy. Neméné vyznamna je i stfedni davka na le-
vou sestupnou koronarni arterii (left anterior descen-
dens arteria — LAD). P¥i jejim ozafovani stoupad riziko
stendzy tepny a nasledné riziko ischemie myokardu.
Doporucena stiedni davka na levou komoru je < 3 Gy.

Obdobné Jacobse et al. popsali linedrné se zvysujici
riziko infarktu myokardu o 6,4 % na kazdy Gray stfed-
ni davky na srdce, pficemz nebyla pozorovana zadna
prahova déavka, tzn., riziko roste jiz od velmi malych da-
vek (11). V této studii byl stredni vék pacientek v dobé
diagndzy 50 let, jednalo se tedy o relativné mladé pa-
cientky. Pfidané riziko bylo identické, at byly pacientky
jinak bez rizikovych faktort kardiovaskularni morbidity,
nebo s nimi. Pacientky zatizené vstupné rizikovymi fak-
tory, jako je pfedchozi podani antracyklinl ¢i trastuzu-
mabu, hypertonicky, s ICHS, byly skupinou vice ohro-
zenou.

Patofyziologie RIDH je zatim nejasna a hlavni role se
pricitd dysfunkci endotelu s naslednym profibrotickym
a prozanétlivym stavem, ktery po akutni fazi predispo-
nuje cévy k ateroskleréze a sten6zam. Prokazalo se, ze
radioterapie indukuje vznik aterosklerotickych 1ézi (12).

Jak je uvedeno vyse, mlze k rozvoji kardiotoxicity
dojit i po aplikaci nizkych davek ionizujiciho zareni.
Pravdépodobnost poskozeni srdce vyznamné stoupa
po predchozi kardiotoxické chemoterapii ¢i biologic-
ké 1écbé (antracykliny, trastuzumab). Mezi dalsi rizi-
kové faktory, které mohou zvysovat riziko, patfi ICHS,
arteridlni hypertenze, diabetes mellitus, dyslipidemie,
obezita, koureni. Cim vice rizikovych faktord, tim vétsi
riziko RIDH. V soucasnosti existuje jedind moznost jak
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zabranit vzniku RIDH, a to je redukce dévky na srdce

moznou miru.

Pneumotoxicita

U pacientek s predpokladanou dlouhou dobou preziti
po radioterapii je nutné pocitat s tim, ze ozareni vy-
znamnéjsiho objemu plic m{ize byt spojeno s rozvojem
plicni fibrézy. Plicni fibréza potencuje kardiotoxicitu
a mGze byt spojena s recidivujicimi pneumoniemi ¢i
chronickym kaslem. Redukovat davku zafeni na plice
ma sva opodstatnéni.

Dopad nadmérné davky zareni na plice zahrnuje rizi-
ko vzniku sekundarni malignity nebo poradia¢ni pneu-
monitidy. V populacni studii vice nez 20 000 pacient(
Ié¢enych radioterapii pro karcinom prsu autofi zjistili,
ze riziko sekundarnich plicnich nadort linearné nardsta
s kazdym zvysenim davky zareni o 8,5 Gy (13).

Riziko radia¢ni pneumonitidy bylo prezkoumano
v metaanalyze, kterd navrhla zvazit alternativni zpUso-
by lécby, pokud by objem ipsilateralni plice s aplikova-
nou davkou 20 Gy byl vétsi nez 30 % nebo pokud by
byla priimérna davka na plice vyssinez 15 Gy (14).

Sekundarni zhoubné nadory

Sekundarni malignity patfi mezi nejobavanéjsi pozdni
nezddouci Ucinky radioterapie. Jedna se o nadory in-
dukovany ionizujicim zafenim; vnikaji v ozafovaném
objemu po predchozi radioterapii. U pacientek ozafo-
vanych pro karcinom prsu se jedna hlavné o karcinom
druhostranného prsu, nador jicnu a nemalobuné¢ny
karcinom plic. Zejména u mladsich pacientek s dobrou
prognézou, s delsim ¢asovym odstupem od ukonce-
ni 1é¢by riziko vzniku sekundarnich malignit stoupa.
Riziko vzniku tumoru v kontralateralnim prsu u zen, které
v dobé ozarovani byly mladsi 40 let, je 2,5krat vyssi nez
u zen, které ozafovani nepodstoupily. Toto riziko jiz bylo
pozorovano u davky nad 1,1 Gy, tedy relativné nizké (15).

Jedinou moznosti jak zabranit vzniku sekundarnich
malignit je minimalizace davek zafeni na kritické orga-
ny a snizovaniintegralnich davek. Pro modernitechniky
fotonové terapie je obtizné dalsi vyznamnéjsi snizovani
davek na rizikové organy. Naopak pfi pouziti nékterych
modernich technik fotonové radioterapie z vice poli
(technika IMRT, v¢etné pohybové IMRT) miize docha-
zet k navyseni objemu ozarené tkané. Jedna se o dav-
ku relativné nizkou a nevyznamnou z hlediska vyvoje
akutni toxicity, ale z hlediska vyvoje pozdni toxicity jde
o davku vyznamnou.

Vyhoda protonové radioterapie roste s komplikova-
nosti cilového objemu, jak prokazuji Ares et al. (16). Pri
ozarovani oblasti prsu bez nutnosti ozarovat spadové
uzlinové oblasti bylo pokryti u IMRT techniky (fotonova
radioterapie s modulovanou intenzitou) a IMPT techni-
ky (protonova radioterapie s modulovanou intenzitou)
splnéno bez kompromisu na pokryti cilového objemu,
pfi soucasném Setreni kritickych organ(. Pfi pozadavku
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ozafit jak prs, tak spddovou lymfatickou oblast v¢etné
vnitfnich mamarnich uzlin, jiz nebylo mozné 3D kon-
formni radioterapii dodrzet limity na kritické organy.
IMPT snizila proti IMRT davku na 5 % objemu levé plice
vice nez 2,5krat, objem srdce ozafeny 22,5 Gy snizila
20krat.

Paganetti et al. v retrospektivni analyze dospéli k z&-
véru, Ze pouziti protonové terapie s vyuzitim techniky
PBS je spojeno s nizsim rizikem sekundarniho karcino-
mu plic a kontralateralniho karcinomu prsu ve srovnani
s konvenc¢ni radioterapii IMRT/VMAT (17).

Existuje tedy potieba takovych radioterapeutickych
technik, které umozni kvalitni pokryti cilového objemu,
za soucasné redukce davky na kritické organy, a to ze-
jména u téch nemocnych, kde jsou davky na kritické
organy vysoké.

Pfi pouziti protonové radioterapie technikou IMPT
Ize bezpecné ozafit i komplikované objemy, vcetné
napf. pectus excavatum, bez zbyte¢ného navysovani
davek na zdravé tkané. Tak se vyznamné snizuje riziko
vzniku sekundarnich malignit.

Radia¢né indukovana lymfopenie (RIL)

Otdzka radia¢né indukované lymfopenie je aktualnim
tématem a tyka se i 1écby karcinomu prsu. Vysledka
zatim neni mnoho, ale z téch, které mame k dispozici,
vyplyva, Ze pokles lymfocytd po ukonéeni radioterapie
je nezadouci a rizikovy.

Chen et al. (18) z roku 2021 ve svém souboru 735
pacientek sledovali mnozstvi lymfocytl pfed a po ra-
dioterapii. Pri pouziti technik fotonové radioterapie
bylo potvrzeno, ze u 60,5 % pacientek doslo k poklesu
lymfocytd po ukonceni radioterapie. Mean PLC (peri-
pheral lymphocyte count, pocet perifernich lymfocyt()
byl 1,58 x 10%1 pted a 0,99 x 10%/ po radioterapii. Fo-
tonova radioterapie byla signifikantné rizikova pro po-
mér nadir-PLC/pre-PLC < 0,8. Technika ozafovani byla
jedinym vyznamnym rizikovym faktorem (P < 0,05) pro
nadir-PLC/pre-PLC < 0,8. U pacientu lé¢enych RapidArc
doslo k vyznamnéjsimu snizeni PLC vzhledem k vyssi-
mu objemu ozafenych plic. Z dané analyzy vyplyva, ze
volba techniky radioterapie pro minimalizaci mozné
RIL a zlepseni vysledkd [é¢by je zcela klicova.

Mezi faktory ovliviujici riziko a zavaznost RIL patfi
cilovy objem, technika ozafovani, dévka a frakcionace.

Srovnani frakciona¢nich rezimd u karcinomu prsu
provedli Guang-Yi et al. u 598 pacientd v randomi-
zované kontrolované studii (19). Porovnali hypofrak-
cionovanou radioterapii (HFRT; 43,5 Gy/15 frakci/3 tyd-
ny) s konvencni frakcionovanou radioterapii (CFRT;
50 Gy/25 frakci/5 tydnd). Zajimal je pramérny pocet
perifernich lymfocyta (PLC). Preziti bez onemocnéni
(disease-free survival — DFS) a celkové preziti (overal
survival — OS) byly analyzovény Kaplanovou-Meiero-
vou metodou. Z jejich analyzy vyplynulo, ze vyskyt lym-
fopenie byl vyznamné nizsi ve skupiné HFRT (45,4 % vs.
55,7 %; p = .01).

Pacienti léceni hypofrakcionacnim rezimem maji
mensi riziko vzniku lymfopenie nez pacienti léc¢eni kon-
vencni frakcionovanou radioterapii.

Zavéry studii doporucuji pouziti takové techniky ra-
dioterapie, které nevedou k lymfopenii po jejim ukon-
Ceni. Protonové terapie dle dosavadnich vysledku
potvrzenych i na nasem pracovisti toto kritérium jed-
noznacné spliuje.

Moznou indikaci pro protonovou terapii v souvislos-
ti s radiaci indukovanou lymfopenii se jevi pacientky
s triple negativnim karcinomem prsu (TNBC), u kterych
je nové soucasti lé¢ebného algoritmu podavani anti-
-PD1 protilatek, jejichz G¢innost je zavisla na zachovani
funkeni lymfocytarni populace.

Bilateralni karcinomy prst

Lécba bilateralniho karcinomu prsu pomoci ozafovacich
technik je vzhledem k velkému ozafovanému objemu
technicky naro¢na.

S postupnym rozvojem technik, jako jsou IMRT (In-
tensity Modulated RadioTherapy), VMAT (Volumetric
Modulated Arc Therapy) a HT (Helical Tomotherapy),
se prokazatelné zlep3uje davkova distribuce a proti
konven¢ni 3D-CRT (3D Conformal Radiotherapy) se
i snizuji davky na rizikové organy. Pfi dozimetrickém
srovnani pouze fotonovych technik se VMAT jevi jako
kompromisni feseni, davky na rizikové organy jsou pfi-
jatelné, provedeni je v relativné kratkém ozarovacim
Case. Tomoterapie vykazuje nejpfiznivéjsi profil, co se
tyce Setfeni rizikovych organ(, na druhou stranu zvy-
Suje diskomfort pacienta a riziko nepfesnosti z divodu
dlouhych ozafovacich ¢ast (20).

VySe uvedené techniky zevniho fotonového zéreni
Casto prekracuji nebo se blizi hranicim tolerance kri-
tickych organ(, zejména srdce a plic. To plati zejména
v piipadé, ze jsou lé¢eny regiondlni uzliny, jako jsou
vnitini mamarni uzliny, v blizkosti srdce a jeho koronar-
nich cév.

Naproti tomu se protonova terapie jevi jako ele-
gantni feseni pro lécbu bilaterainiho karcinomu prsu.
Umoznuje ozarovat velké objemy a soucasné Setfit kri-
tické tkané.

Pti pfipravé takového planu se vzdy jedna o velko-
objemové ozafeni, které je potencialné zatizeno da-
leko vyssimi davkami na rizikové organy, a je tudiz
i zjevnou pfilezitosti k vyuziti benefitl protonové te-
rapie. Ta diky svym dozimetrickym vyhoddm pfinasi
moznost snizeni integralni davky, davky na kritické
organy a soucasné umoznuje zachovat optimalni po-
kryti cilového objemu. Dodrzeni davkovych limit{ pfi
pouziti fotonovych technik je u téchto objemu témér
vzdy velmi obtizné.

V dosud nejrozsahlejsi dozimetrické srovnavaci stu-
dii byla u pacientek s oboustrannym karcinomem prsu
primérna davka na srdci snizena z primérnych 7,2 Gy
na 0,7 Gy pfi pouziti protonové terapie oproti fotonové
terapii (21).
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Genetické mutace BRCA1,2 a ionizujici zaFeni

Geny BRCAT a BRCA2 se podileji na reparaci ziomG DNA.
Pokud jsou tyto geny mutované, jejich nosicky jsou pred-
urceny k vy$3imu riziku vzniku rakoviny prsu a vaje¢niku.

Pfi ionizujicim zé&feni vznikaji zZliomy v DNA, na jejich
reparaci se podileji pravé geny BRCAT,2. Pfi mutacich
v danych genech dochdzi k selhani procesu opravy po-
skozené DNA, coz vede ke vzniku chromozomalnich
aberaci, které mohou vést ke vzniku nadora.

Kote-Jarai et al. (22) hodnotili chromozomové abera-
ce vzniklé v lymfocytech u péti nosi¢ek s mutaci genu
BRCA1 a porovnali je se stejnou skupinou péti zen
bez BRCAT mutace (kontrolni skupina). Krevni kultu-
ry obou skupin byly ozafeny davkou 8 Gy a nasledné
byly vyhodnocovany 6 dni po ozéreni. V lymfocytech
pacientek s BRCAT mutaci byla zjisténa vyznamné vy3si
uroveri chromozomalnich aberaci ve srovnani se sku-
pinou bez BRCAT mutace. Primérny pocet aberaci na
mitdzu byl 3,48 ve srovnani s 1,62 u kontrolni skupiny
(p = 0,0001). To poskytuje nezvratny dukaz, ze nosite-
Ié mutace genu BRCAT maji vyrazné zhorsenou reakci
na poskozeni DNA pfi pusobeni ionizujiciho zafeni ve
srovnani se skupinou kontrolni, coz vede u nich k hro-
madéni chromozomalnich aberaci.

Protonovd terapie je metodou volby u pacientek
s danymi genetickymi mutacemi, a to diky vyznamné

PRIPRAVA A PRUBEH PROTONOVE TERAPIE

Radioterapie je proces narocny, a proto je zakladem pecli-
va pfiprava procedury. Pro protonovou radioterapii je za-
jisténi reprodukovatelnosti stejné polohy pacientky a tim
i cilového objemu, ktery se bude ozafovat, zcela zasadni.

Aby se zabranilo nechténym pohybldm v souvislosti
s dychénim, vyuzivame v PTC techniku tzv. fizeného

Obr. 1a Nastaveni pacientky v ozafovné, poloha vleze, sys-
tém Dyn'R
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dychani, tj. zadrzovéani dechu v hlubokém nadechu
(Deep Inspiration Breath Hold — DIBH). Informace o dy-
chani a pokyny k nadechu a vydechu jsou pacientce
zobrazovany pomoci bryli (obr. 1a, b).

Pfed kazdym ozatfovanim probiha peclivé nastaveni
stejné polohy na ozafovné. Pfi nastavovani pacientky
se nejdfive provedou dva rentgenové snimky, kde se
zkontroluje spravnost polohy pacientky. Spravnost po-
lohy pacientky a tim i ozafované oblasti se navic kon-
troluje pomoci dvou infracervenych stereoskopickych
kamer na ozafovné. Tyto kamery monitoruji povrch téla
pacientky a kontroluji sprdvnost jeji polohy, tzv. Vision
RT (obr. 2). Sledovani povrchu téla predstavuje zcela
nezavislou kontrolu spravnosti nastaveni. Po pfesném
nastaveni pacientky ndsledné probéhne jeji ozéfeni
v hlubokém fizeném nédechu.

Pacientky vhodné k protonové radioterapii

Jako vhodnou kandidatku povazujeme pacientku s le-
vostrannym karcinomem prsu, musi byt spolupracujici
a zvladdnout techniku tzv. fizeného dychéni. Vhodna je
mensi az stfedni velikost prsu, pevnéjsi prsa, nevhodné
anatomicky tvarovany hrudnik (napf. pectus excava-
tum) ¢i blizkost srdce k hrudni sténé. Naopak nevhodné
pacientky pro protonovou lé¢bu jsou ty s objemnymi,
pendlujicimi prsy a pacientky po implantaci kardiosti-
mulatoru nebo s kovem v blizkosti ozafovaného obje-
mu. Nevhodné jsou i pacientky bez predchozi operace
¢i s generalizovanym nélezem.

Jednoznacnou indikaci k protonové radioterapii je
nemoznost dodrzet doporucené radiacni limity na srd-
ce a/nebo jeho podstruktury (dle DEGRO doporuceni)
pfi planovéni fotonové radioterapie. Existuje skupina
pacientek, u které doporu¢ujeme zvazit indikaci k pro-
tonové 1é¢bé, a to tam, kde je dozimetricky jednoznac¢-
ny benefit a kdy pacientky profituji z protonové 1é¢by.

Obr. 1b Obraz fizeného dychani, ktery vidi jak pacientka
v brylich, tak personal na obrazovce p¥i nastavovani. Cervena
kfivka ukazuje nadechy/vydechy, zelené pasmo predstavuje
pozadovanou hladinu nadechu, do které se pacientka na-
dechne a vydrzi v ni pfi ozafovani.
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Reprodukovatelna poloha:
-  WVision RT — detekce povrchu téla
IGRT kV-kV

Stereoskopickd &
kamery

Obr. 2 Nastaveni pacientky na ozafovné, kontrola povrchu téla systémem VisionRT. Kamery snimaji povrch pacientcina téla (zeleny
obrys téla) a nasnimany povrch je porovnan s virtudlnim povrchem téla (fialovy obrys téla). Systém zajistuje presnost nastaveni.

Jsou to:

« pacientky s levostrannym karcinomem prsu, po pred-
chozi kardiotoxické Ié¢bé - chemoterapie, biologicka
[é¢ba (antracykliny, trastuzumab)

«TNBC s [é¢bou anti-PD1 protilatek

- pacientky s pfidruzenym kardidlnim onemocnénim,
jako jsou insuficience chlopné, ICHS, arytmie aj., proto-
ze davkové limity pro tyto pacientky by mély byt nizsi

- pfi indikaci k ozafovani velkych objem zahrnujici
vnitfni mamarni uzliny

- bilateraIni ozafovani prsQ, které predstavuje velky oza-
fovany objem a riziko zatizeni kritickych tkani je zde
velmi vysoké

- pacientky po predchozi radioterapii druhostranného
prsu, kde je nutné zohlednit mozné ozafeni medialni
¢asti hrudniku a ozafovani tomuto prizpUsobit

- pacientky s genetickym syndromem predisponujici

Obr. 3 Pectus excavatum, vpadly hrudnik: pokryti cilového
objemu oranzové, pokles davky v barevném rozliseni izodéz,
jednoznac¢na ochrana srdce a plic. Oproti klasickym fotono-

vym technikam je témé zcela chranéno srdce a velké ¢ast pri- k vy33i toxicité béhem ozafovani nebo k vysSimu vy-

lehlé plice. Také kontralateralni prs je vylou¢en z ozafeného skytu vzniku tumor( (napr. BRCA mutace)

objemu. « komplikované tvary hrudniku (pectus excavatum, kle-
nuty hrudnik, ,naléhani srdce” k hrudni sténé apod.)
(obr. 3)

Obr. 4 Bilateralné prsni implantaty, protonové radioterapii Obr. 5 Klenuty tvar hrudniku, srdce naléhajici na hrudni sté-
umoziuje vyrazné Setfeni kontralateralniho prsu nu. To je jeden z nejvétsich benefitli protonové terapie, kde
Ize velmi vyrazné redukovat davku na srdce.
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Obr. 6 Bilaterdlni karcinom prsu: jednozna¢na vyhoda protonového planu vzhledem k bilateralité nalezu, klenutému tvaru hrud-
niku a srdci naléhajicimu na hrudni sténu. Tady protonovy pldn kromé vyrazné niz3i davky na srdce a plice umozni velmi snadno
a bezpecné separovat jednotliva pole v oblasti sterna, pfi zachovani poZzadovaného pokryti cilovych objemd.

U viech vyjmenovanych skupin umoziuje protonova
radioterapie homogenni pokryti cilového objemu pfi
redukci ozéreni kritickych organt.

Atypické anatomické poméry a velké ozafovaci
objemy

Protonova radioterapie je vhodna zejména u velkych
a komplikovanych objemd, klenutych tvarech hrudniku
apod. Na obrazcich 4, 5 a 6 uvadime nékolik protonovych
plant z naseho pracovisté proilustraci benefitu u téchto
atypickych a velkoobjemovych pfipadu.

ZAVER

Protonova radioterapie umoznuje redukci davek na

srdecni sval, korondrni arterie, plice i kontralateralni

prs, coz prokazuji zde uvedené dozimetrické studie.

Umoznuje tak redukovat existujici riziko vzniku vel-

mi pozdnich komplikaci radioterapie, zejména pozdni

kardiotoxicity, pneumotoxicity, vzniku sekundarnich

malignit a dle nejnovéjsich poznatkd i riziko poradiacné
indikované lymfopenie.
Dozimetrickd data ukazuji, ze urcita podskupina zen

s karcinomem prsu bude profitovat z protonové radio-

terapie. Mzeme tedy definovat podskupinu nemoc-

nych, které budou mit nejvétsi prospéch z protonové
terapie. Jsou to dale uvedené skupiny:

1. Jednoznacné vhodné jsou pacientky s levostrannym
karcinomem prsu, u kterych by fotonova radiote-
rapie vedla k vysoké zatézi kritickych organt (srd-
ce Dmean > 2,5 Gy, leva sestupni koronarni arterie
Dmean > 10 Gy) a predpokladame u nich delsi dobu
preziti.

2. Nejvice ohrozené jsou nemocné po predchozi kar-
diotoxické lé¢bé - chemoterapii, biologické [écbé
(antracykliny, trastuzumab) vcetné pacientek [é¢enych
pembrolizumabem z divodu obavané lymfopenie
u triple-negativniho karcinomu prsu.

3. Dalsi skupinou jsou pacientky s preexistujicim kardi-
alnim onemocnénim, u kterych nelze aplikovat stejné
davkové limity na srdce jako u zdravé populace.

Prakticky Iékar 2024, ro¢. 104, ¢. 2

4. Indikované jsou pacientky, u kterych je v planu ozaro-
vani vétsiho objemu, jako jsou bilateralni karcinomy
prsu ¢i ozafovani lokoregionalni, véetné ozarovani
vnitfnich mamarnich uzlin. Protonova radioterapie
zde nemusi volit kompromis mezi pokrytim cilového
objemu a redukci toxicity kritickych organg.

5. Dalsim faktorem mluvicim ve prospéch protonové
radioterapie je stav po pfedchozi radioterapii v oblasti
hrudniku, v¢etné predchozi radioterapie druhostran-
ného prsu ¢i nevhodny anatomicky tvar hrudniku
(pectus excavatum, srdce naléhajici na hrudni sténu
apod.).

6. Posledni skupinou jsou Zeny se zjisténym genetickym
syndromem predisponujicim pacientku bud'k vyssimu
riziku vzniku tumoru, nebo zvysené toxicité pfi ozaro-
vani (napf. BRCA mutace).

Protonova radioterapie je stale dostupnéjsi modalitou
ve svété a muze byt optimalni Iécebnou metodou pro
nezanedbatelnou skupinu pacientek s karcinomem prsu.
Konflikt zajma: zadny.
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