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Karcinom prsu je v soucasné dob¢ nejcastéji diagnostikovanym nadorovym
onemocnénim u zen v CR. Diky zavedenému screeningovému programu dochazi k ¢ast&jsi
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onemocnéni. Navzdory uvedenému ale i v dneSni dobé stile piichazime do styku s
pacientkami, u kterych je karcinom prsu diagnostikovan v pokrocilém, jiz inoperabilnim
stddiu. Nejen u téchto pacientek, ale u karcinomu prsu obecné, piistupujeme k jeho 1écbé
komplexné¢, tzn. s vyuzitim nékolika lécebnych modalit. Ve specifickych ptipadech, po
jejich selhani (napf. u hormonalni terapie) nebo v piipade terapeutickych omezeni (napt.
interni komorbidity pacientky), zlstava radioterapie Casto posledni moznosti k dosaZeni
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zminované situaci odpovidala vétSina nami zkoumanych pacientek, u kterych i1 ptes
systémovou hormonalni 1é¢bu doslo k progresi zdkladniho onemocnéni vedouci k indikaci

1é¢by ionizujicim zarenim.
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women in the Czech Republic. Thanks to the applied screening programme the disease is
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UvVOD

Pro svoji bakalafskou praci jsem si vybrala t¢éma Vyznam a vysledky radioterapie u
neoperovanych pacientek s karcinomem prsu, protoze i kdyz je od roku 2002 v CR
zaveden screeningovy program tvofeny provadénim pravidelnych mamografii ve
dvouletych intervalech u zen starSich 45 let, nadédle se v praxi setkdvame se zenami, u
nichz byl karcinom prsu z rtiznych divodi diagnostikovan jiz v pokrocilém stadiu. I
vzhledem k uvedenému je dilezit¢é piipomenout, zZe karcinom prsu je nejcastéji se
vyskytujicim nadorovym onemocnénim Zen v Ceské republice a zaroveii si toto prvenstvi
udrzuje i ve statistikdch tykajicich se mortality na nddorovd onemocnéni Zen. Casné
diagnostikovanad pocatecni stddia tohoto onemocnéni jsou charakterizovana dobrou
kurabilitou s vyuzitim komplexniho pfistupu pomoci kombinace nckolika 1é¢ebnych
modalit (chirurgicka 1écba, chemoterapie, radioterapie, 1écba hormonalni a biologicka). V
piipadech selhani piedchozi terapie ¢i ve specifickych ptipadech lokalné pokrocilého ¢i
inoperabilniho (mnohdy generalizovaného) karcinomu prsu zlstdva radioterapie casto
jedinou metodou volby, i1 kdyZ vétSinou jiz pouze s paliativnim zamérem. Cilem této prace
je ovéfit vyznam vyuziti radioterapie u neoperovanych zen s karcinomem prsu, zjistit jeji

pfinos a interpretovat vysledky za zvolené obdobi formou nékolika kazuistik.

Teoretickd Cast prace je zaméfena na anatomii prsu zeny, etiologii a patologii
karcinomu prsu, rizikové faktory, prevenci a komplikace spojené s radioterapii v oblasti

hrudniku.

V praktické ¢asti je proveden vyzkum formou nékolika kazuistik u vybrané skupiny
pacientek s neoperovanym karcinomem prsu, které absolvovali radioterapii prsu na
onkologicko-radioterapeutickém oddéleni FN Plzen v rozmezi let 2007-2012 a u nichz
doslo k rozdilnym Ié¢ebnym vysledkiim. Na zdklad¢ uvedeného vyzkumu bude v zavéru
zodpovézena otazka, zda je radioterapie u pacientek s neoperovanym karcinomem prsu
piinosem a zda ma v soucCasné¢ dobé v 1écbé lokéalné pokrocilého ¢i inoperabilniho
karcinomu prsu 1 nadéle své trvalé misto (tedy neptevySuji-li akutni komplikace spojené s

radioterapii kone¢ny dosazeny efekt 1¢cby).
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TEORETICKA CAST

1 PRSNIi ZLLAZA

1.1 Anatomie prsu Zeny

Podkladem tvoficim prs dospé€lé zeny je mlécna zlaza. Jednd se o tuboalveolarni
zlazu vznikajici v embryonalnim obdobi z tzv. mlécné liSty v oblasti hrudniku u obou
pohlavi. K plnému anatomickému a funkénimu vyvoji mlécné zlazy dochéazi pouze u
zenského pohlavi v obdobi puberty. Normalné vyvinutd mlécnd zlaza je uloZena na
musculus pectoralis major a z¢asti na musculus serratus anterior, medidlnim okrajem je
parasternalni, lateralnim okrajem zase predni axilarni ¢ara. Kraniokaudalni ulozeni prsu je
obvykle dano hranici 3. az 7. Zebra.

Jak jiz bylo uvedeno, anatomickym podkladem prsu dospél¢ Zeny je mlécna Zlaza -
glandula mammaria, obklopena tukovou a fibrésni tkani a kryta kGzi. Mlécna Zlaza je
obvykle tvofena cca 15-20 mléénymi laloky - lobi glandulae mammariae, délicimi se na
drobngjsi lalticky - lobuli glandulae mammariae, jejichz vyvody se spojuji a vytvaieji tzv.
mlékovody - ducti lactiferi. Ty se nasledné koncentricky sbihaji v oblasti bradavky, kde se
bradavky v centru prsniho dvorce. Prsni dvorec je tvofen snopci spirdlné ulozeného
hladkého svalstva. Kiize zde je bohaté¢ pigmentovadna, s ptfitomnosti ¢etnych mazovych
zlaz. Obecné¢ lze fici, ze stavba, tvar a velikost mlééné zlazy, potazmo 1 prsu samotného,
zavisi na véku a funkénim obdobi Zeny (puberta, gravidita, laktace). [Cihak, 1981],
[Dylevsky, 2009]
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2 KARCINOM PRSU

2.1 Epidemiologie karcinomu prsu u Zen

Karcinom prsu je nejéast&ji se vyskytujicim nadorovym onemocnénim zen v Ceské
republice a zarovei si toto prvenstvi udrzuje i ve statistikach tykajicich se mortality Zen na
nadorova onemocnéni.

Vyznamnym zdrojem tudajii tykajicich se incidence, prevalence a mortality
nadorovych onemocnéni je Narodni onkologicky registr. Zvefejnéné statistiky z roku 2008
mluvi o nartistu novych piipadii tohoto onemocnéni o 6 416 piipadii (120 ptipadt na 100
tisic Zzen) a 1 942 umrtich na karcinom prsu (vice nez 36 ptipadl na 100 tisic zen). Oproti
znamym udajim z roku 1998 dochazi k vice nez 35% narlstu incidence uvedeného
onemocnéni, u mortality statistici naopak zaznamenavaji mirny pokles. Dané vysledky jsou
zdivodiovany predev§im lepSi diagnostikou a fungujicim screeningovym programem.
Screeningovy program, tvoieny provadénim pravidelnych mamografii ve dvouletych
intervalech u Zen star§ich 45 let, byl v CR zaveden v roce 2002. Ze screeningového
programu vyplyva i1 dalSi pozitivum, kterym je diagnostika ¢asnych a tim 1 kurabilnich
stadii karcinomu prsu, jako i schopnost diagnostikovat jeSt€¢ neinvazivni formy

onemocnéni. [Dusek, 2005], [Devita, 2005], [Halperin, 2009]

2.1.1 Etiologie a patogeneze

Etiologie a patogeneze vétSiny nadorovych onemocnéni a tedy i karcinomu prsu je
pravdépodobné¢ multifaktoriadlni, to znamend, ze se na vzniku karcinomu podileji jak
faktory genetické, tak faktory zevniho prostredi.

Tyto poznatky jsou vyuzivany jak v prevenci, tak v diagnostice karcinomu prsu.

Z etiologického hlediska se karcinomy prsu déli na dvé zakladni skupiny. Prvni je
tvofena sporadickou formou karcinomu prsu, druhou tvofi skupina hereditarnich, tedy

geneticky podminénych karcinomt prsu. [Devita, 2005], [Halperin, 2009]
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2.1.1.1 Sporadicka forma
Tato histologicky pestra skupina karcinomu prsu tvoii vétSinu tj. 75-85%
diagnostikovanych nemocnych. Vyskyt tohoto onemocnéni u Zeny odpovidd béznému

populac¢nimu riziku vyskytu nddorového onemocnéni. [Devita, 2005], [Halperin, 2009]

2.1.1.2 Hereditarni forma

Tento typ karcinomu prsu je podminén pifitomnosti mutace geni BRCA-1 nebo
BRCA-2. Jedna se o typ autosomalné dominantni dédi¢nosti. Velmi casto se jedna o
nadorové onemocnéni s bilateralnim vyskytem, Casto u Zen mladSich 35 let, které je
pozorovano u geneticky piibuznych pacientek i v rdmci nékolika generaci.

Hereditarni formu karcinomu prsu tvofi 10-15% pacientek s diagnostikovanym
karcinomem prsu. Tyto geneticky vézané formy nadorovych onemocnéni jsou typické
soucasnym vyskytem i nékolika typti nadorovych onemocnéni u jednoho pacienta — napt. u
mutace BRCA1 karcinom prsu, karcinom ovaria ¢i kolorektalni karcinom. U syndromu
mutace genu BRCA 2 se jednd o vyskyt karcinomu prsu, karcinomu ovaria a karcinomu

slinivky bfis$ni. [Devita, 2005], [Halperin, 2009]

2.2 Rizikové faktory

Karcinom prsu patii mezi tzv. nddory hormonalné zavislé. Kancerogenni G¢inky se
prisuzuji zejména estrogenim. Dulezitym faktorem je délka expozice estrogent. Z tohoto
hlediska tfadime mezi rizikové faktory casny ndstup menstruacniho cyklu, pozdni
menopauzu, pozdni prvni t€hotenstvi (po 35. roce véku), absenci kojeni, nuliparitu, dale i
napf. dlouhodobé uZzivani postmenopauzalni substitucni terapie estrogeny. Naopak
gravidita a kojeni maji ochranny ucinek.

Mezi rizikové faktory patii také pohlavi. Zeny jsou ohroZeny daleko vice, nez muzi.

V rodinach, kde se jiz tato diagnoza prokazala, se vékova hranice vzniku karcinomu
prsu snizuje. S familiarnim vyskytem této diagnozy také roste pravdépodobnost vzplanuti
této choroby u dalsi generace Zen.

Mezi rizikové faktory vzniku invazivniho karcinomu prsu patii i pfitomnost
nenadorovych onemocnéni prsu v anamnéze a to zejména adenomi nebo duktalnich
papilomi. Po¢inajici nddorové zmény mohou v nepiehledném terénu prsu snadno uniknout

pozornosti.
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Mezi rizika patii také ucinky ionizujiciho zafeni (napft. ptipady, kdy byl prs zahrnut
do ozatfovaciho objemu pii 1écbé jiného nadorového onemocnéni). Mezi rizikovymi
faktory se ale také uvadi napft. i opakované jehlové biopsie.

Diilezitou ulohu ve vyskytu karcinomu prsu ma Zzivotni styl (nadmérné uzivani
alkoholu, koufeni), vyziva, Zivotosprava, nedostatek fyzické aktivity (BMI) a nutri¢ni

zvyky daného regionu. [Slampa, 2011]

2.3 Patologie a typy karcinomu prsu

Nejcastéjsim typem nddorového onemocnéni prsu je karcinom prsu. Strukturalné
vznikaji karcinomy nejcastéji z terminalnich laltckt zlazy prsu a jejich vyvodi.

Z hlediska anatomické lokalizace délime karcinom prsu dle oblasti na karcinom:
,»bradavky (C50.0), centrdlni cdsti (C50.1) horniho vnitiniho Rvadrantu (C50.2), dolniho vnitiniho
Ryvadrantu (C50.3), horniho zevniho kvadrantu (C50.4), dolniho zevniho Ryadrantu (C50.5) a na
Rarcinom axildrniho vybéZku (C50.6) Rdy nejcastéjsi lokalizaci vyskytu onemocnéni byvaji zevni
Rvadranty a centrdlni ¢ist prsu.” [Slampa, 2011, s. 120-123]

Stran invazivity onemocnéni délime karcinomy prsu na dvé zakladni formy-
invazivni a neinvazivni (tzv. Tis).

Mezi neinvazivni formy nemoci fadime z atypické duktalni nebo lobularni

hyperplazie vznikajici duktalni (DCIS) a lobuldrni karcinomy in situ (LCIS).

2.3.1 Karcinom in situ = ohraniceny

2.3.1.1 Duktalni karcinom in situ

,DCILS vznikd proliferaci epitelovych bunék, duktdlniho systému a nevykazuje histologické
zndmky invaze (tzn., butiky nenarusuji basdlni membrinu ani neinvaduji oRolni stroma prsu). Je
nejcastéjsim diagnostikovanym typem Rarcinomu prsu s podilem cca 84%. “

[Slampa, 2011, 5.120-123]

Jedna se o karcinom prsu bez schopnosti vzdaleného metastazovéani, kdy riziko
postizeni axilarnich uzlin je velmi nizké (0-5%). Onemocnéni je dobfe mamograficky
detekovatelné (nyni jiz i 1éze mensi nez 1cm) a na mamografickém obrazu mize vytvaret
obraz mikrokalcifikaci. Klinicky se nemoc muze projevit hmatnou 1ézi ¢i zménou
charakteru bradavky. Podle histologického nalezu rozliSujeme malo diferencovanou a

diferencovanou formu nadoru. [Klener, 2002]
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2.3.1.2 Lobularni karcinom in situ

Vychazi z epitelovych bun¢k mamarnich lobull (tzn., Ze se nevyskytuje u muza).

., Ve vysRytu Cetnosti Rarcinomu prsu se podili méné neZ 15% ze vsech onemocnéni prsu.
[Slampa, 2011, 5.120-123]

Tento typ nadoru je spojeny s multicentrickym vyskytem, c¢asto byva
diagnostikovan u premenopauzalnich pacientek primémé ve véku 45 let. Vzhledem k
tomu, Ze tento typ onemocnéni nemad typicky mamograficky ¢i klinicky obraz, diagnéza
byva obvykle potvrzena az jehlovou biopsii a naslednou histologii vzorku.

[Klener, 2002]

2.3.1.3 Pagetova choroba

Je pomérné vzacna forma neinvazivniho karcinomu prsu (tvoii méné nez 5%
diagnostikovanych  onemocnéni), lokalizovana do oblasti prsni bradavky a
charakterizovana specifickou ptitomnosti tzv. Pagetovych bunék v epidermis. Onemocnéni
byva obvykle diagnostikovano v 5. az 6. dekdd¢ zivota pacienta. Nador miize byt i
asymptomaticky a az 50% mamografii u pacientek s diagnostikovanou Pagetovou nemoci

bylo bez patologického nalezu. [Klener, 2002]

2.3.2 Invazivni formy karcinomu

Invazivni formy karcinomu prsu jsou tvofeny rtiznorodou skupinou malignich
onemocnéni a to jak primérnich forem, vychazejicich piimo z tkané prsu, tak i moznych
metastatickych lozZisek jinych malignich onemocnéni. Uvedend onemocnéni je mozné
posuzovat dle vyskytu a biologického chovani. Z histopatologického hlediska délime

invazivni karcinomy prsu do n¢kolika skupin. [Klener, 2002]
2.3.2.1 Mikroinvazivni karcinom

Tento typ karcinomu je definovan jako nador, ktery pronika bazalni membranou

nejvyse do vzdalenosti 2mm. [Klener, 2002]
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2.3.2.2 Invazivni lobularni karcinom

Invazivni lobuldrni karcinom piedstavuje ze vSech vyskytl invazivnich karcinomt
prsu podil asi 10%. Nejcastéji je diagnostikovan v oblasti zevniho horniho kvadrantu prsu
a v mnoha ptipadech obsahuje slozku lobularniho karcinomu in situ. Velmi ¢asto ma sklon
k vzdalenému metastazovani a to na ser6zni membrany, meningy, do ovaria a do
retroperitonea. Zvlastni formou vyskytu je jeho tzv. tubularné alveolarni forma.

[Klener, 2002]

2.3.2.3 Invazivni duktalni karcinom

Invazivni duktalni karcinom je nejcastéjSim typem maligni formy karcinomu prsu,
tvoti 70-85% vsSech vyse uvedenych onemocnéni. M4 sklon k vzdalenému metastazovani
do lymfatickych uzlin, do skeletu, jater a plic. Histologicky jevi tento typ tumoru casto
tubularni usporadani, které je doprovéazeno reaktivni fibrézou okolnich tkani, ktera je
zodpovédna za typicky obraz tuhého az kamenného utvaru hmatného pii klinickém
vySetfeni ¢i samovySetfeni pacientkou. Jednd se o tzv. skirhotickou formu onemocnéni.
Pritomnost tzv. centralnich nekréz event. hvézdicovitého uspofadani tumoru v histologickém
obrazu, je obvykle spojena s horsi prognozou tohoto typu invazivniho karcinomu.

[Strnad, 2012]

2.3.2.4 Méné casté formy invazivniho karcinomu
Mezi dalsi typy invazivnich karcinomii prsu, které se vyskytuji méné Casto, patii:
tubularni karcinom, meduldrni karcinom, mucinézni karcinom, papilarni karcinom,

komedonovy karcinom, inflamatorni (erysipeloidni) karcinom. [Klener, 2002]

2.3.3 Metastazovani karcinomu prsu

Pod pojmem metastazovani nadoru rozumime jeho Sifeni z primarniho loziska do
anatomicky vzdalenych mist, kde na tomto podkladé dochdzi k tvorbé sekundarnich
nadord.

Invazivni karcinom prsu je schopen nejen lokalniho rdstu a progrese, ale mé také
schopnost S§ifit se lymfatickou a hematogenni cestou. NejcastéjSim mistem Sifeni
zékladniho onemocnéni lymfatickou cestou jsou spadové mizni uzliny. U onemocnéni prsu

se jedna o uzliny axilarni, supra — a infraklavikularni a vnitini mamarni.
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Sifeni nadoru ale mizZe jiz probihat i v jeho subklinickém stavu, a to vétinou cestou
hematogenni. Nejcastéjsi lokalizaci vzdalenych metastdz invazivniho karcinomu prsu jsou
kosti, plice, pleura, jatra, ovaria, kiize a mozek. [Feltl, 2008], [Tesatova, 2010]

Velmi Castou komplikaci karcinomu prsu jsou pravé metastazy do kosti. U Zen s
expresi hormondlnich receptori se vyskytuje generalizace do kosti dvakrat castéji nez u
zen s hormonalné independentnim nadorem.

Ptestoze vime, ze metastazovani ma velky vliv na pfeziti a umrtnost zen s
karcinomem prsu, je jen malo znamo o molekularnich mechanismech, které reguluji tento
proces, a které¢ bychom tudiz byli schopni terapeuticky ovlivnit. [Feltl, 2008],
[Mudrochova, 2010], [Tesarova, 2010]
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3 PREVENCE A SCREENING

3.1 Postaveni prevence v diagnostice a 1é¢bé karcinomu prsu

3.1.1 Primarni prevence

Cilem primarni prevence je odstranit nebo alespoii omezit pfi¢iny vzniku
nadorového onemocnéni. Principem je ovliviiovani rizikovych faktort, které mohou

onemocnéni vyvolat (samoziejmé se berou v potaz pouze rizikové faktory ovlivnitelné).

3.1.2 Sekundarni prevence

Pod tuto kategorii spadad absolvovani pravidelné preventivni prohlidky praktickym
lékafem a indikovanym specialistou, vyhledavani a sledovani rizikovych jedincli nebo 1
skupin obyvatel, dale vyhleddvani prekancerdéz a Casnych stadii nddoru. Do skupiny
sekunddrni prevence stran karcinomu prsu tedy fadime samovySetfeni prsu
pacientkou/pacientem a mamograficky screening. Cilem je diagnostikovat tumor v Casném
a tzn. i dobte 1éCitelném stadiu.

V Ceské republice byl zahajen mamograficky screening v 9/2002 a je legislativné
oSetfen vyhlaskou MZ CR ¢.3/1010Sb. Toto preventivni vySetfeni by méla podstoupit
kazda asymptomatickd zena ve v€ku nad 45 let a dale pravidelné¢ ve dvouletém intervalu v
pfipadé negativniho nalezu. U Zen z rizikovych rodin je 1épe zalit s mamografickym
screeningem nejlépe o 5 let diive, nez se nador vyskytl u ptibuzného vysetfované¢ho
pacienta. Mamografické vySetfeni umoznuje diagnostikovat zhoubné néadorové
onemocnéni prsu jesté pred projevem klinickych ptiznakd, a tim dava Sanci k Gspésné a

mén¢ naroc¢né 1éCbe. [Bartonkova, 2009]

3.1.3 Tercialni prevence

Pod tuto kategorii spada dispenzarizace vylécenych nemocnych po nadorovém
onemocnéni. Hlavnim cilem této prevence je vcasné odhaleni recidiv, vzdalené
generalizace €1 duplicitnich nadorovych onemocnéni. Indikatorem kvality je zde doba
preziti.
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3.1.4 Kvartérni prevence

Cilem této prevence je predejit nasledkiim nevylécitelného nadorového nemocnéni,

které by mohly zkracovat zbytek zivota.
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4 DIAGNOSTIKA A STAGING KARCINOMU PRSU

4.1 Diagnostika

Zakladem vcasné diagnostiky nadoru prsu je klinické vysetieni, kam spadéa rodinna
1 osobni anamnéza a celkové fyzikalni vySetfeni. Pfi vySetfeni prsi se zacina pohledem,
kdy je nutné si v§imat symetrie prsi, souhyby u dychani, pravidelnosti areoly, vzhledu
bradavek a kize prsu. Pohmatem se systematicky vySetiuji vSechny kvadranty prsu. Pokud
je nahmatéana rezistence, je posouzena jeji velikost, pohyblivost proti hrudni sténé a kizi,
jeji ohraniceni a konzistence. Dale jsou vySetfeny axilarni, nadklickové a podklickové
uzliny.

V ramci zobrazovacich metod uzivanych v diagnostice karcinomu prsu kraluje
mamografie. Dal§i vyuzivanou metodou je ultrasonografie (USG), ktera se zafazuje v
indikovanych piipadech jako metoda dopliikova po jiz provedené mamografii.

K podrobnéjsimu zkoumani rozsahu postizeni a piresnéjsi konecné diagnostice,
muze slouzit pocitacova tomografie (CT), magnetickd rezonance (MR), galaktografie
(duktografie) ¢i pozitronova emisni tomografie (PET). [Bartotikova, 2009]

K vylouceni vzdalené generalizace nadorového onemocnéni je nutné uziti dal§ich
zobrazovacich metod, jako je rentgen plic, USG bficha a celotélova scintigrafie skeletu.

Kromé klinického vySetfeni a uziti rlznych zobrazovacich metod je nedilnou
soucasti diagnostického procesu i1 standardni soubor laboratornich testi. Ten je provadén
formou biochemického a hematologického vySetfeni krve. Rovnéz vyznamné je vySetieni
nadorovych markert. Velky vyznam se v soucasné dob¢ piiklada i stanoveni hormonalnich
receptoril a uréeni zvysené exprese receptort pro HER-2/neu.

U mladych pacientek do 35 let véku by pfi diagnostikovaném karcinomu prsu mélo
byt doplnéno i vySetieni zaméiujici se na pritkaz mutace geni BRCA-1 a BRCA-2. Jedna
se o molekularn¢ biologickou metodu s cilem prokazat pfitomnost vySe zminované
genetické mutace. Rozhodujici vyznam pro stanoveni diagnozy jakéhokoliv patologického

utvaru ma ale nakonec bioptické vySetieni. [Novak, 2004]
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4.2 Staging karcinomu prsu

Staging karcinomu prsu urCuje TNM Kklasifikace. TNM klasifikace se uziva u
zenského 1 u muzského prsu a pouze v ptipad¢ karcinomu. Diagnozu je tfeba potvrdit, jak

jiz bylo zminéno, histologickym vySetienim bioptovaného utvaru. [Novak, 2004]

4.2.1 TNM Klasifikace karcinomu prsu

4.2.1.1 Anatomické sublokalizace vyskytu karcinomu prsu
1. Bradavka (C50.0)
Centrdlni cdst (C50.1)
Horni vnitini kyvadrant (C50.2)

2
3
4. Dolni vnitini kvdrant (C50.3)
5. Horni zevni kKvadrant (C50.4)
6. Dolni zevni kKyadrant (C50.5)
7

Axildimi vybezek (C50.6) [Novék, 2004, s.112]

4.2.1.2 TNM Kklinicka klasifikace

T - znac¢i primarni nador

TX - znaci, Ze primarni nador nelze hodnotit

TO - znaci nalez bez primarniho tumoru

Tis - znaci karcinom in situ, tzn. ohrani¢eny tumor

Tis DCIS - znaci duktélni karcinom in situ

Tis LCIS - znaci lobularni karcinom in situ

Tis Paget - znac¢i Pagetovu chorobu bradavky bez ptitomnosti tumoru

T1 - znaci tumor, ktery ma 2cm nebo méné v jeho nejvétsim rozméru
T1la - znaci tumor vétsi nez 0,1cm, ale ne vice nez 0,5cm v jeho nejveétSim rozméru
T1b - znaci tumor vétsi nez 0,5cm, ale ne vice nez Icm v jeho nejveétSim rozméru
T1c - znaci nddor vétsi nez 1cm, ale ne vice nez 2cm v jeho nejveétSim rozméru

T2 - znaci naddor vétsi nez 2cm,. ale ne vice nez Scm v jeho nejvétsim rozméru

T3 - znaci nador vétsi nez Scm v jeho nejveétsim rozméru

T4 - znaci nador jakékoliv velikosti s pfimym Sifenim do stény hrudni nebo pouze do kiize

N - znaci regionalni mizni uzliny
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NX - znaci, ze regionalni uzliny nelze hodnotit
NO - zna¢i, ze v regionalnich miznich uzlindch nejsou metastazy
N1 - znaci nalez metastazy v pohyblivé stejnostranné axilarni mizni uzliné
N2 - znaci nélez metastdzy ve fixované stejnostranné axilarni mizni uzliné nebo klinicky
ziejmou stejnostrannou vnitini mamarni uzlinu, bez klinicky jasnych metastdz v axilarnich
miznich uzlindch
N3 - zna¢i metastazy ve stejnostrannych infraklavikuldrnich miznich uzlinach bez nebo s
postizenim axilarnich miznich uzlin, klinicky zfejmé ve stejnostranné vnitini mamarni
mizni uzlin€ s piitomnosti klinicky prokazatelnych metastaz v axilarnich miznich uzlinach,
nebo oznacCuje metastazy ve stejnostranné supraklavikuldrni mizni uzliné bez nebo s
postizenim axilarnich ¢i vnitinich mamarnich miznich uzlin

N3a - znaci, ze vzdalené metastazy nelze hodnotit

N3b - znaci nalez metastdz ve vnitfnich mamarnich a axilarnich miznich uzlinadch

N3c - znaci ndlez metastaz v supraklavikularnich miznich uzlinach
M - znaci vzdalené matastazy
MX - znaci, ze vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO - znaci, ze zadné vzdalené metastazy nebyly diagnostikovany

M1 - znaci ptfitomnost vzdalenych metastaz [Novak, 2004]

4.2.1.3 pTNM patologicka klasifikace
pT - znaci primarni nador
Pro tuto klasifikaci je tfeba vySetfeni primarniho nadoru bez makroskopického nadoru v
okrajich resekatu.
,» Kategorie pT odpovidaji kategoriim T.“[Novak, 2004, s.115]
pN - znaci regiondlni mizni uzliny
Pro stanoveni této klasifikace je tfeba resekce a histologické vysetieni alesponi dolnich
axilarnich miznich uzlin.
pNX - znaci, ze regiondlni mizni uzliny nemtizeme hodnotit
pNo - znaci, Ze v regionalnich miznich uzlinach neni zddny nalez metastaz
pN1mi - zna¢i mikrometastdzy (rozmérove vétsi nez 0,2mm, ale ne vétsi nez 2mm v jeho
nejvetsim rozmeéru)

pN1 - znaci nalez metastadz v 1-3 stejnostrannych axilarnich miznich uzlinach
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pNla - znaci nalez metastazy v 1-3 axilarnich miznich uzlinach, ze kterych je alespon
jedna metastaza vétsi nez 2mm v jejim nejvétsim rozméru

pN1b - znaci vnitini mamarni mizni uzliny s mikrometastdzami diagnostikovanymi pti
disekci sentinelové mizni uzliny, ale jinak klinicky neprikazné

pNlc - zna¢i metastazy v 1-3 axilarnich miznich uzlinach a ndlez ve wvnitinich
mamarnich miznich uzlindch, s pfitomnosti mikrometastaz detekovanych pti disekci
sentinelové mizni uzliny, ale klinicky neprtikazné

pN2 - znali metastdzy ve 4-9 stejnostrannych axilarnich miznich uzlinach nebo v
klinicky zjevnych stejnostrannych vnitinich mamarnich miznich uzlinach, bez nalezu
metastdz v axilarnich miznich uzlinach

pN2a - znac¢i nalez metastdzy ve 4-9 axilarnich miznich uzlinach, kdy alespon jedna
uzlina je vétsi nez 2mm

pN2b - znaci ndlez metastazy v klinicky zjevné vnitini mamarni mizni uzliné, bez
detekovanych metastaz v axildrnich miznich uzlinach
pN3 - znaci ndlez v 10 a vice stejnostrannych axilarnich miznich uzlindch, nebo ve
stejnostrannych  podklickovych  miznich uzlindch, nebo v klinicky zjevnych
stejnostrannych vnitfnich mamarnich uzlindch s nalezem jedné ¢i nékolika pozitivnich
axilarnich miznich uzlin, nebo nélez metastdzy ve stejnostrannych nadli¢kovych miznich
uzlinach

pN3a - znaci ndlez metastaz v 10 a vice axilarnich miznich uzlinach (kdy alespon jedna
uzlina je vétsi nez 2mm), dale metastazy v podklickovych miznich uzlinach

pN3b - znaci ndlez metastdz v klinicky zjevné vnitini mamarni uzliné¢ s nalezem
pozitivni axilarni mizni uzliny, nebo metastazy ve vice jak 3 axilarnich miznich uzlinach a
mikrometastazy ve vnitinich mamarnich uzlindch diagnostikovanych disekci sentinelové
uzliny, ale klinicky nepritkazné.

pN3c - znaci ndlez metastazy v nadklickové mizni uzlin€ [Novak, 2004]
pM - znaci vzdalené metastazy

,» Kategorie pM odpovidaji Rategoriim M. “ [Novak, 2004, s.117]

4.2.1.4 R - klasifikace
Znaci piitomnost ¢i nepfitomnost rezidualniho nddoru po 1é€bé.
RX - znaci pfitomnost rezidudlniho nadoru, ktery ale nelze hodnotit

RO - znaci nalez bez rezidualniho nadoru
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R1 - znaéi ndlez mikroskopického rezidudlniho nadoru

R2 - znaci ndlez makroskopického rezidudlniho nddoru [Novak, 2004]
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5 LECEBNE MODALITY

5.1 Lécebné modality uzivané v terapii karcinomu prsu

V soucasné dob¢ je zakladem 1écby karcinomu prsu komplexni pfistup. Jedna se o
vyuziti kombinace raznych lé¢ebnych modalit. Ty zahrnuji moznost 1é¢by radioterapii (jak
tele - tak brachyterapii), chemoterapii, hormonalni 1€cbu a nové i 1écbu biologickou.

Cilem vyse uvedeného je dosdhnout vylééeni pacienta — to jest dosahnout
operability primarniho nalezu (pokud nebyla operabilni v ¢ase diagndzy) — a snizit riziko
vzniku a vyskytu vzdalenych metastaz. Dnes jsme spojenim vySe uvedenych l1é¢ebnych
modalit schopni docilit operability u 80% pavodné inoperabilnich nélezti. U
inoperabilniho, lokalné pokrocilého karcinomu prsu klinického stadia III. a IV., byla
radioterapie dlouho jedinou moznou volbou 1écby. V dnesni dobé komplexniho piistupu
tomu tak jiz neni a piedopera¢ni radioterapie je ve vétSin¢ pfipadli nahrazena lécbou
systétmovou, diky které je dosazeno lepSich vysledkli. OvSem radioterapie v 1é¢bé
pokrocilych stadii karcinomu prsu Casto zlstdva nezastupitelna.

Radioterapie u inoperabilnich karcinomut prsii je ve vétSiné piipadl vyuzivéna s
paliativnim zamérem — s cilem dosazeni alesponl lokalni kontroly zakladniho onemocnéni.
Srovnavaci studie zabyvajici se pouzitim akcelerovanych reziml na misto standardnich
frakcionacnich rezimi u pacientek s vyuZzitim radioterapie s kurativnim zamérem,

nezjistily zlepSeni lokalni kontroly onemocnéni. [Strnad, 2012]

5.1.1 Chirurgicka l1é¢ba

Zakladnimi typy radikalniho chirurgického vykonu vyuzivaného v 1é¢b¢ karcinomu
prsu jsou prs zachovné operace (BCS — odstranéni tumoru se zachovanim zbylé zlazy) a
rizné typy mastektomii (operace s odstranénim celé mlécné zlazy). Podminkou BCS je
radikalni excize nadoru s bezpeénym lemem zdravé tkané. Tento typ vykonu je primarné
indikovan u karcinomti prsu stadia I/I1.

Karcinom prsu ve stadiu lokalni pokrocilosti vyzaduje specificky ptistup. Lokalné
pokrocily ¢i generalizovany zhoubny nador prsu pokladame za inoperabilni a primarni

chirurgicka 1é¢ba by byla ve vétsing piipad chybou. [Jandik, 2010], [Simsa, 2012]
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5.1.2 Kontraindikace operability

Kontraindikace operability nddord prsu mizeme rozdélit do dvou zakladnich
skupin.

Prvni jsou vétSinou omezeni €i onemocnéni netykajici se piimo karcinomu prsu.
Jednad se vétSinou o interni polymorbiditu pacienta, vysoky ve€k, zdvazné systémové
autoimunitni onemocnéni, jako je sklerodermie ¢i lupus erytematodes, graviditu v L. a II.
trimestru (bezprostfedné po operaci by mélo nésledovat pooperacni ozateni, které zena ale
muze podstoupit az po porodu).

Druhou skupinou jsou omezeni a kontraindikace dané charakteristikou samotného
tumoru: jedna se napf. o nalez tumoru piesahujici 4cm v nejvétSim priméru, nepomer
velikosti prs x nador, ktery by vedl napi. k nepfiznivému kosmetickému vysledku,
centralni uloZeni nadoru, jeho multicentricitu ¢i multifokalitu (dvé a vice loZisek v rliznych
kvadrantech prsniho télesa). K dalsim uvadénym kontraindikacim z dané skupiny patii
nalez extenzivnich malignich mikrokalcifikaci na mamografii ptesahujici jeden kvadrant,
typ zanétlivého karcinomu prsu a samoziejmé jiz zmiflované III. a IV. stadium karcinomu

prsu dle TNM Kklasifikace. [Jandik, 2010]

5.1.3 Chemoterapie

Ke karcinomu prsu se pfistupuje jako k systémovému onemocnéni, u kterého jsou
vétsinou v dobé diagnézy piredpokladany mikrometastdzy. Z tohoto divodu je
chemoterapie stale vice zafazovana do 1écebného algoritmu. D4 se fici, Ze je karcinom prsu
citlivy k relativné velkému mnozZstvi cytostatik s riznymi mechanismy ucinku. Tato terapie
obnasi 1écbu cytostatiky a to bud’ v podob¢ injekci, infuzi nebo tabletové formé. Moznost
podani je bud’ ambulantni nebo za hospitalizace. Chemoterapie podobné jako radioterapie
muze byt uzitd adjuvantné, neoadjuvantné¢ ¢i s paliativnim zamérem. Zaroven se

chemoterapie kombinuje s ostatnimi 1écebnymi metodami. [Strnad, 2012]

5.1.4 Hormonalni 1é¢ba

N 24

lze uZzivat ve vSech stadiich karcinomu prsu. Tato 1écba je urena Zenam s pozitivnimi

estrogenovymi nebo progesteronovymi receptory.
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Hormonalni terapie se uziva prave pro zastaveni nebo zpomaleni ristu nadort tim,
ze blokuje schopnost organismu produkovat tyto hormony a ovliviiyje jejich ¢innost. V
nekterych pfipadech se tato 1écba kombinuje s kastraci (chirurgickou ¢i radia¢ni).
Hormonalni 1écba probihad formou injekéni €i peroralni, obvykle po dobu né€kolika let. Jako
1 u vySe zminénych lécebnych modalit (RT a CHT), lze hormondlni terapii vyuzit v 1é¢bé
adjuvantni, neoadjuvantni i paliativni. Nové zkoumanym problémem hormonalni 1écby je
mozny vznik rezistence k této terapii. Pfesny proces vzniku této rezistence neni doposud

objasnén. [Jandik, 2010]

5.1.5 Biologicka lécba

Vychazi z poznatkl funkce bun¢k na molekularni urovni a v soucasné dobé¢ se jevi
jako velice efektivni a perspektivni terapie. V praxi je v lécbé karcinomu prsu uzivana
monoklondlni protilatka pro protein genu Her-2/Neu (tzv. Herceptin) u karcinomu prsu

vysoce exprimujiciho Her-2/Neu (skore 3+). [Strnad, 2012]

5.1.6 Radioterapie

Radioterapie je 1écba s vyuzitim zdroji ionizujiciho zafeni. V 1é€b¢ karcinomu prsu
se vyuziva jak zevni 1é€by zafenim — tzv. teleradioterapie , tak i tzv. brachyterapie, kdy je
zdroj zafeni ulozen pifimo v postizeném organu ¢i tumoru. Tato prace se zameétuje

predevsim na vyuziti teleradioterapie. [Hynkova, 2009], [Hynkov4]

5.1.6.1 Teleradioterapie

Zakladem teleradioterapie je uloZeni zdroje ionizujiciho zafeni mimo télo pacienta.
Teleradioterapie ma své misto jak v adjuvantni (pooperacni) 1€cbé, v 1€cbé¢ primarné
inoperabilnich ¢i lokdln€¢ pokrocilych karcinomt prst, tak 1 v paliativni 1écbé u
generalizovanych onemocnéni.

V ptipad¢ indikované adjuvantni aktinoterapie se provadi ozafeni davkou 50 Gy na

oblast postizeného prsu na linedrnim urychlovaci.
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Lécba trva obvykle 5-6 tydni. Po dosazeni uvedené davky nasleduje v
indikovanych pfipadech tzv. boost (tj. navyseni celkové davky) na jizvu a ltizko tumoru
(poptipadé¢ svorku, byla-li po odstranéni nadoru pouzita) v ddvcel0-16Gy. Ozareni lizka
tumoru se obvykle provadi svazkem elektronii, fotonovym svazkem a mozné je i vyuziti
brachyterapie Ir192.

V indikovanych ptipadech zahrnuje radioterapie i oblast axily. Jsou to piipady u
malych pocth odstranénych LU ¢1 v pfipadé prokazaného metastatického postizeni
lymfatickych uzlin. Po mastektomii se provadi adjuvantni radioterapie jizvy (hrudni stény)
u velkého rizika lokalni recidivy (nddor blizko mastektomické hranice, nador velky, tj. —
nad 5 cm v jeho nejvétSim prioméeru, nadory s vysokym grade).

U primarn¢ inoperabilnich nadorti je mozné provedeni ptfedoperacni radioterapie. U
této indikace radioterapie se totdlni referencni davka zafeni pohybuje kolem 50Gy. U
téchto indikaci voli radioterapeut individualni pfistup a celkovou davku stanovi dle
konkrétni situace u dané pacientky.

Radioterapie je rovnéz indikovana u pokrocilych forem nadoru, které nelze fesSit
chirurgicky (vice v dal§im textu). Dale sem patii paliativni ozafeni ulcerujiciho tumoru a

metastaz, u karcinomu prsu piedevs§im ve skeletu a CNS. [Strnad, 2012]

5.1.7 Brachyradioterapie

Zakladem brachyradioterapie je ulozeni zdroje v bezprostiedni blizkosti pacienta
nebo je zdroj zaveden pfimo do postizeného organu ¢i nadoru. Pred érou prs
zachovavajicich terapii byla brachyterapie uzivana k 1écbé velkych inoperabilnich nadort
prsu. V pozdégjsich létech se intersticidlni brachyterapie s pevnymi jehlami nebo pruznymi
katétry pouzivala k boostu davky do oblasti tumoru ptfed prs zachovavajici operaci a
naslednou radioterapii. Dnes se uziva k eskalaci davky zafeni v oblasti lizka tumoru.
Aplikuje se intersticialné¢ ptred zahdjenim zevni radioterapie z davoda akutnich

postradiacnich zmén, které by mohly implantaci oddalit ¢i ztizit. [Strnad, 2012]
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6 RADIOTERAPIE A JEJi KOMPLIKACE

6.1 Radioterapie u neoperovaného karcinomu prsu

6.1.1 Indikace radioterapie prsu — paliace vs. kurabilita

6.1.1.1 Primarné inoperabilni karcinom prsu — radioterapie s kurabilnim zimérem

Zde se v indikovanych piipadech uziva neoadjuvantni radioterapie ke zmensSeni
nadoru (downstaging) a tim docileni jeho operability nebo zmenseni rozsahu ptvodné
planovaného extensivniho chirurgického vykonu. Tato terapie se vétSinou uziva u lokalné
pokrocilych néadorii, kdy pacientky z néjakého divodu (vétSinou z divodu internich
komorbidit) nemohou podstoupit jinou modalitu pfedoperacni terapie.

Daéle se radioterapie jako primarné radikdlni 1écebnd metoda vyuziva u pacientek
starStho véku snizSim stddiem karcinomu prsu, u kterych byl operacni vykon
kontraindikovan, event. u pacientek, které operacni vykon odmitaji. [Hynkova, 2009],

[Hynkova], [Soumarova, 2004]

6.1.1.2 Inoperabilni, lokalné pokrocily ¢i generalizovany Kkarcinom prsu -
radioterapie s paliativnim zimérem

U pacientek s lokalné pokrocilym karcinom prsu u kterych je operacni vykon
kontraindikovan, nebo u kterych vedlo selhani systémové 1éCby k progresi onemocnéni je
Casto radioterapie metodou volby.Casto je ale ,jak jiz bylo zminéno, indikovana s
paliativnim zadmérem. Primarné¢ ma paliativni radioterapie zmirnit ¢i odstranit lokalni
projevy, které toto nadorové onemocnéni doprovazeji (ulcerace, otok, krvaceni,
bolestivost, atd.). Zde je v popfedi snaha dosahnout co mozna nejlepsi lokalni kontroly
onemocnéni pii maximalné mozném zachovani kvality Zivota.

Radioterapie je rovnéz dale dulezitou soucasti 1éCby lokalnich recidiv a zejména

pak vzdalenych metastaz. [Feltl, 2008]
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6.2 Planovani zevni radioterapie a frakcionacni rezimy

Klinicka onkologicka praxe v adjuvantni 1écbé karcinomu prsu doporucuje zevni
radioterapii za vyuziti standardni frakcionace. Tim rozumime konvencni frakcionaci ¢i
normofrakcionaci s léCebnym zdmérem ve vSech frakciona¢nich schématech. V piipadé
radioterapie indikované u lokalné¢ pokrocilého karcinomu prsu ¢i u radioterapie s
vysloven¢ paliativnim zamérem, je ale mozné (a ¢asto i uplatiiované) vyuziti alternativnich

frakcionac¢nich rezimil. [Kubecova, 2009]

6.2.1 Zasady pro planovani lécby

6.2.1.1 Ozarovaci poloha

Nejcast¢jsi polohou pfi ozatovani prsu ¢i hrudni stény je poloha supinaéni (na
zédech) s elevovanou a fixovanou horni koncetinou postizené strany za hlavou (Iépe obou
hornich koncetin) za pomoci fixa¢nich pomiicek (tzv. fixace Wing-boardem s tichopem
HK), DK jsou natazeny event. fixovany klinem z Combifixu umisténym pod koleny. Hlava
pacientky je rovné, nebo se dle potieby (a fyzickych moznosti pacientky) odklani od
svazku zéfeni.

Dalsi variantou je pronacni poloha (na bfiSe), kterd je mozna u pacientek s
objemnymi prsy. Jedna se o polohu, pfi které¢ je ozafovany prs ulozeny v otvoru v k tomu
uzpusobené podlozce. Tato poloha je mozna pouze v ptipad¢ radioterapie samotného prsu,
tedy bez ozafeni svodné lymfatiky. Na oddéleni onkologie-radioterapie FN Plzen se

standardné této polohy nevyuziva. [Devita, 2005], [Halperin, 2009]

6.2.1.2 Planovaci vySetieni pred zahdjenim zevni radioterapie
Konturace cilovych objeml a samotné planovani radioterapie je provadéno na
zéklad¢ nativniho (nekontrastniho) planovaciho CT vySetieni hrudniku. CT fezy jsou

obvykle provadény v odstupu v priméru Smm (3-10mm). [Devita, 2005], [Halperin, 2009]
6.2.1.3 Konturace cilovych objemu
Po provedeni planovaciho CT vySetfeni nasleduje konturace cilovych objemi

kterymi jsou:
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GTV (gross tumor volume = vlastni objem nadoru) je tvofen samotnym tumorem event.
postizenou lymfatickou, ¢i jinou postizenou metastatickou oblasti.

CTV (klinicky cilovy objem) je tvofen oblasti pravdépodobného mikroskopického
(subklinického) Sifeni nadoru.

PTV (pléanovaci cilovy objem) je tvofen CTV doplnénym obvyklym lemem 0,8-lcm.
[Devita, 2005], [Halperin, 2009]

6.2.1.4 Konturace kritickych organu

Kritickymi organy pii radioterapii prsu jsou plice, srdce, micha, §titnd Zzlaza,
brachiélni plexus, kontralateralni prsni tkan, zebra. Jejich konturovani umoziuje vypocet a
stanoveni pfesné obdrzené davky zareni kritickym orgdnem a kontrolu zda byly dodrzeny
toleranéni davky kritickych struktur (podle doporuc¢eni ICRU). Jako ptiklad uvadime
doporuceni stran konturace a tolerancni davky pro plice a srdce v piipadé radioterapie
karcinomu prsu: Prava a leva plice se konturuji zvlast. Tolerancni davkové limity pro
ipsilateralni plici jsou V20 < 20%, V10 < 40% a V5 < 55, pro kontralateralni plici V5 <
10% kdy VX odpovidéa objemu tkané ptislusného organu ktery obdrz davku XGy a vice.
Srdce se konturuje se od urovné horniho okraje truncus pulmonalis a davkové limity pro
tkan srdce jsou pro pravostranny nador V25=0% a V10=15%, pro levostranny nador
V25=5% a V10=35%. Napt. kontralateralni prs byl mél obdrzet davku zafeni mensi nez

5QGy.

6.2.1.5 Simulace

Po vytvoteni konkrétniho ozatfovaciho planu a jeho schvaleni Iékafem je provedena
tzv. simulace. Simulaci rozumime pieneseni definitivniho ozafovaciho planu na pacienta a
zakresleni znacek, podle kterych bude pacient nastavovan do pfedtim zvolené ozarovaci
polohy. V této naplanované poloze budou nemocnému aplikovany jednotlivé frakce
radioterapie. V praxi se vyuzivd nékolik variant simulace. Piikladem jsou virtualni
simulace, CT simulace a klasickd RTG simulace. RTG simulator je pfistroj se stejnymi
parametry, jako ma ozafova¢ a samotnd simulace se provadi porovnavanim
rekonstruovaného virtudlniho obrazu ziskaného pii CT vySetfeni a aktudln¢ provedenym
RTG snimkem. Cilem simulace je, aby oba snimky, jak rekonstruovany (DRR) tak
aktualn¢ ziskany byly identické. Toho je obvykle dosazeno upravou polohy nemocného

pted zakreslenim definitivnich znacek na télo pacienta.
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6.3 Technika provadéni zevniho ozareni

Lécba zafenim u karcinomu prsu je standardné provadéna svazkem brzdného zareni
na linedrnim urychlovaci (uzivané energie svazkia X6, 10 a 18 MV) izocentrickou
technikou 2 a vice konvergentnich poli. Je to technika 3DCRT s vyuzitim MLC (kolima¢ni
systém tvoreny listky, umoziujici tvarovat svazek zafeni tak, abychom ozatovali pouze
struktury urcené 1ékafem a maximalné Setfili zdravé tkané, eventuelné kritické struktury),
ktera zabezpeci pozadovanou déavkovou distribuci v cilovém objemu. Eventuelné Ize
pouzit svazek urychlenych elektront (energie 6, 10, 12, 15, 18, 20 MeV). V ptipadé
nutnosti presunu davkového maxima na povrchové ulozenou tkan (podkozi, kiize), se do
oblasti ozafovaného pole vklada tzv. bolusovy materidl, jehoz umisténim dochazi k
pozadované redistribuci davky. Metody IMRT nebo VMAT nejsou u karcinomu prsu na
sledovaném pracovisti bézné uzivany. Kontrola spravného nastaveni polohy pacientky je v
prubéhu terapie provadéna obvykle pomoci elektronického portalového zobrazovaciho
systému — tzv. EPID snimky (Electronic Portal Image Device).

[Devita, 2005], [Halperin, 2009]

6.3.1 Frakciona¢ni rezimy a davky

V pfipadé¢ neoperovaného karcinomu prsu je mozno vyuzit rizné frakcionacni
rezimy v zavislosti na rozsahu onemocnéni a klinickém stavu pacientky. Je mozné zvolit
klasickou frakcionaci uzivanou u adjuvantni radioterapie, tzn. 1fr./den, 5 fr./tyden, v D
2Gy/1ftr. do D 50Gy.

V ptipadé¢ rozsahlého nalezu event. hor§iho PS (performance status) pacientky - tzn.
hlavné u paliativnich RT, je mozno zvazit hypofrakcionaci a akcelerované rezimy:

Ptiklady alternativnich frakcionacnich rezimi: 20-22fr. 4 2,2 Gy do D 44,0-48,4Gy
19-20ftr. 4 2,3 Gy do D 43,7-4
15-16ft. 4 2,66 Gy do D 39,9-42,56Gy
16-17fr. 4 2,5 Gy do D 40,0-42,5Gy
15fr. 42,67 Gy do D 40,05Gy
13-14fr. 4 3,0 Gy do D 39,0-42,0Gy
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Pii dobré toleranci aktinoterapie je mozné navySit davku na primarni tumor
(tzv.boost) technikou jednoho ptimého elektronového pole do maximalni hloubky 2,5cm
event.

X-svazkem (3DCRT - nutnost pfitomnosti znaciciho klipu). Dal§i moznosti je
vyuziti intersticidlni brachyradioterapie.

Dalsim piikladem alternativniho frakcionac¢niho rezimu je hyperfrakcionace, ktera
je vyuzitelna napt. u inflamatorniho karcinomu prsu, ptikladem je uziti frakcionace
1,2Gy/fr., 2 fr./den, 50 frakci do BED2 60Gy s naslednym boostem na primérni tumor do
BED2 70Gy. [Devita, 2005], [Halperin, 2009]

6.4 Komplikace radioterapie v 1é¢bé karcinomu prsu

Cilem radioterapie je aplikovani pozadované letdlni davky do oblasti cilového
objemu za soucasné¢ho maximalniho Setfeni okolnich zdravych tkani a kritickych organt.
Pravé nezédouci ucinky 1écby zarenim, vznikajici na zaklad¢ ozareni okolnich tkani, jsou
Casto limitujicim faktorem pro dosazeni pozadované cilové davky. Z casového hlediska

délime nezédouci ucinky 1éCby zafenim na akutni (¢asné) a pozdni. [Klener, 1998]

6.4.1 Akutni komplikace

Tato forma postradiacni reakce vznika bud’ jiz v pribéhu aktinoterapie, event. do
obdobi 3 mésicli po ukonceni 1écby zarenim. Obvykle je pii spravné diagndze a vhodné
zvolené 1écbé dobte terapeuticky zvladatelnd. Akutni postradiacni reakce mulze byt
systétmova nebo lokalni. Systémova akutni postradiacni reakce se projevuje tzv.
postradiaénim syndromem charakterizovanym celkovou unavou, letargii a snizenou chuti k
jidlu. Lokalni akutni postradiacni reakce se liSi v zavislosti na ozéafené lokalit¢ a v ni
leZicim kritickym organem ¢i struktufe.

Mezi mozné akutni postradiaéni reakce doprovazejici aktinoterapii prsu, patii
formy akutni dermatitidy stadium I-III., dysfagie a akutni radia¢ni pneumonitida (jedna se
o vzéacnou komplikaci vznikajici obvykle 1-3 mésice po ukonceni radioterapie projevujici

se suchym drazdivym kaslem, duSnosti a bolesti na hrudi). [Klener, 1998]

34



6.4.2 Pozdni komplikace

Tyto komplikace po 1é¢beé zarenim vznikaji za n€kolik mésici az let po ukonceni
radioterapie a zpravidla je neni mozné vyraznéji terapeuticky ovlivnit.U pacientek po
radioterapii v oblasti prsu se projevuji obvykle fibrotickymi zménami kiize a podkozi,
vyskytem teleangiektdzie a hyperpigmentaci ozafené klze. Vzacny neni ani vznik
lymfedému horni koncetiny ¢i ozareného prsu.

Nesmime zapomenout, ze mezi pozdni UCinky lécby zafenim ftadime 1 jeho
mutagenni a kancerogenni ucinky spojené se vznikem sekundarnich nadorti v ozarené

oblasti! [Klener, 1998]
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PRAKTICKA CAST

7 FORMULACE PROBLEMU

Piesto, z¢ je v CR od roku 2002 zaveden screeningovy mamograficky program,
jehoz cilem je diagnostika jest¢ neinvazivnich event. casnych stadii néadorovych
onemocnéni prsu, ve specializovanych chirurgickych a onkologickych ambulancich nadéle
prichazime do kontaktu s pacientkami u nichz byl karcinom prsu diagnostikovan jiz v
pokrocilém stadiu. V drtivé vétsiné piipadli se jedna o stars$i polymorbidni nemocné, u
kterych je volba spravného terapeutického postupu a volba vhodné 1é€ebné modality Casto

obtizna.
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8 CiL PRACE

Poukazat na postaveni a vyuziti radioterapie v 1é€bé neoperovaného karcinomu prsu

(kurabilita vs. paliace).

I[lustrovat efekt radioterapie u vybranych pacientek s neoperovanym karcinomem

prsu.

Zdtvodnit pfinos indikace radioterapie u pacientek s neoperovanym karcinomem

prsu.
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9 METODIKA

Ke sbéru dat byla pouzita metoda kvalitativniho vyzkumu. Informace byly
ziskavany za pomoci odborného zdravotnického persondlu a obsahové analyzy
dokumentace. Sledované obdobi bylo vymezeno na roky 2007-2012 ve FN Plzen. Ziskané
informace byly zpracovany a prezentovany ve formé& kazuistik a grafick¢ého znazornéni

sumarizujiciho dosazené vysledky za dané obdobi.
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10 VYZKUMNE OTAZKY

Neptevysuji akutni komplikace spojené s radioterapii konecny dosazeny efekt
1écby?

Je radioterapie 1écebnou modalitou indikovatelnou i u pacientek s hor§im vychozim

klinickym stavem?
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11 KAZUISTIKY

11.1 Kazuistika 1

Zena (rok narozeni 1940), rodinnd anamnéza z onkologického hlediska
nevyznamnd, bezdétnd. Osobni anamnéza- béhem Zivota nikdy vaznéji nestonala, v mladi
pouze prodélala akutni revmatismus. Nikdy nekoufila, alergie neudéavala, kavu nepila.
Menstruaci méla pravidelné od 13 do 50 let. Dochazela pravidelné 1x ro¢né na
gynekologické prohlidky. Hormondlni preparaty nikdy neuzivala.

Zena se dostavila 04/2009 na konziliarni ambulanci onkologie—radioterapie, kam
byla poslana z kozni kliniky pro podezieni na maligni proces v pravém prsu. Na kozni
kliniku se dostavila na doporuceni praktického 1ékare, ktery ji na zminéné oddéleni odeslal
pro nalez bércového viedu na PDK. Praktickému Iékafem byla dale popisovana ndmahova
dusnost a krutd bolestivost levého kycCle. O rezistenci v pravém prsu udajné pacientka
védéla od ledna 2009.

Pii vySetfeni dermatologem bylo v oblasti hrudniku zjisténo nésledujici: v obou
nadkli¢cich byly hmatné drobné rezistence, suspektni uzliny - vice vlevo,didle v obou
axilach byly zjiStény fixované pakety uzlin, jak ve vrcholu, tak v pfednich axilarnich
fasach, ve vnitfnim hornim kvadrantu pravého prsu byla viditelnd hluboké ulcerace o
velikosti 10cm v jejim nejvétsSim praméru. Ulcerace méla navalité okraje, povleklou
spodinu a cely prs byl tvrdy a infiltrovany. Pii vySetfeni levého prsu byla hmatna tuha
fixovana rezistence o priméru 7cm, ktera byla lokalizovana v hornim zevnim kvadrantu.

Zena byla nasledn& kompletné vysetfena (RTG plic, RTG LS patefe a levého
kycelniho kloubu, sonografie jater, obou prsi, axil a nadklicktl, celotélova scintigrafie
skeletu, CT plic a mediastina) a s podezienim na maligni proces byla odeslana do
chirurgické ambulance.

Na chirurgické ambulanci byla v 04/2009 byla provedena mald excize z
ulcerovaného pravého prsu a ziskany vzorek byl odeslan na histologické vysetieni.

Na =zakladé vSech téchto vySetieni byla stanovena diagndza:jednalo se
viceloziskovy ulcerovany duktalni invazivni karcinomu pravého prsu s metastdzami ¢i
duplicitnim tumorem v levém prsu a postizenim uzlin v obou axilach, nadklickt, s
karcinomatozni lymfangiopatii s atelektdzou levé plice a s prikazem metastatického
postizeni skeletu ¢cT4bN3M1, G3. Nottingham klasifikace byla 8, ER 80%, MiBi 60%,

HER2/neu negativni, skore 1+.
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Vzhledem ke zjisténé diagnéze, rozsahu onemocnéni a celkovému zdravotniho
stavu pacientky bylo nemocné navrzeno paliativni ozéafeni pravého prsu a svodné
lymfatiky na linearnim urychlovaci.

V ramci ptiprav pied samotnou radioterapii Zena podstoupila planovaci nativni CT
hrudniku. Vysetieni bylo provadéno jiz v ozafovaci poloze za pouziti fixacnich pomucek
urenych pro ozatfovani v oblasti hrudniku. Ozafovaci plan byl vypracovan ve 3D za
pomoci parametri z provedeného planovaciho CT a pozadavkl 1€kate. Modulace svazku
zateni byla provedena pomoci MLC.

Zena podstoupila v obdobi 05/2009-06/2009 paliativni radioterapii pravého prsu a
svodné lymfatiky ptiivodné planovanymi 17 frakcemi, denni davkou 2,5Gy/fr., frakcionaci
1fr./den a 5fr./tyden. Poté ji pro dobrou toleranci byly 1¢kafem ptidany jesté 2 frakce, denni
davkou 2,5Gy/fr. stavajici technikou a frakcionaci. Totalni referencni davka po dokonceni
ozafovaci série byla tedy 47,5Gy. Samotné ozafeni bylo provadéno izocentrickou
technikou 5 konvergentnimi poli fotonovym svazkem brzdného zéafeni o energii 6 a 18
MV. Ulcerovany prs byl béhem ozafovani piekryt slabym obvazem, ktery v tomto ptipadé
simuloval bolus. Dale pacientka od 05/2009 uzivala hormondlni terapii formou tablet
Femara. Nemocnd byla béhem provadéné radioterapie hospitalizovana na lazkovém
oddé¢leni onkologie-radioterapie.

Pro Spatnou a bolestivou pohyblivost pacientky a tim i stizené ukladani do spravné
ozafovaci polohy, byly od druhé frakce provadény kontrolni verifika¢ni snimky pted
kazdym ozafenim pomoci systému EPID.

V pribéhu hospitalizace byla u nemocné nastavena odpovidajici analgeticka
terapie, pleurdlni vypotek vlevo byl feSen provedenim drendze pleurdlni dutiny.
Zminovana ulcerace na pravé dolni koncetiné byla zhojena, v dutiné¢ stni se opakované
objevoval soor pro celkové oslabeni organismu vycerpaného zakladnim onemocnénim.

Samotnou aktinoterapii pacientka celkové tolerovala dobte. Jiz béhem paliativniho
ozafovani dochazelo k hojeni ulcerace, spodina viredu se vycistila a byla zcela bez zapachu.
Nemocna byla po skonéeni 16¢by celkové zlepsena. Zenu oSetiujici 1ékai 6/2009 propustil
do domaciho oSetfovani.

V ramci dispenzarizace byla Zena déle sledovdna a fyzikalné vySetfovana. Pti
kontrole 07/2009 dle 1€ékate byl lokalni nalez vyrazné zlepSen. Doporucil nemocné nadéle

oSetfovat ozafenou kizi a dalsi kontrolni vySetieni bylo napldnovéano na 11/2009.
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U polymorbidni nemocné vsak v dal$im obdobi doslo ke zhorSeni celkového stavu,
k postupné progresi bolesti skeletu a progresi dusnosti pii recidivé pleurdlniho vypotku.
Celkovy stav nemocné si nakonec vyzadal jeji hospitalizaci na odd¢leni onkologie-
radioterapie od 10/2009. Béhem hospitalizace doslo k piechodnému zlepsSeni stavu.

Vzhledem k nesamostatnosti a nutné oSetfovatelské pomoci byla pacientka
nasledné k dal§i péci pielozena na lizka dlouhodobé nemocnych (LDN) kde 11/2009

zemfela. Pfesna pricina umrti neni v 1ékarské dokumentaci zaznamenana.
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11.2 Kazuistika 2

Zena (rok narozeni 1934), rodinnd anamnéza z hlediska onkologického
nevyznamna, v détstvi prodélala bézné détské choroby, ma dva syny, oba zdravi. Osobni
anamnéza-nikdy nekoufila, alkohol nepila, kdvu obcas, alergie neudala. Prodélala dva
porody, kojila ob& déti. Klimakterium nastoupilo pozdéji, az kolem 60 let veku.
Hormonalni preparaty nikdy neuzivala.

Lécila se na ICHS a arteridlni hypertenzi. St€Zovala si na dlouhodobé bolesti levého
kycle, dle dokumentace artrotického piivodu.

Nemocna se dostavila k vySetfeni do specializované ambulance v 06/2008 na
doporuceni praktického 1€kate poté co asi pul roku pocitovala v levém prsu nespecifické
zagkuby. Zadnou rezistenci si ale idajné nehmatala. Pii vySetieni praktickym lékafem byla
zjisténa v levém prsu centralné ulozend rezistence 5x5cm, dobfe ohranicend s infiltraci
bradavky a okolni klize. Pravy prs byl dle 1¢katfe zcela bez nalezu. Vzhledem k internim
chorobam nebyla nemocna tnosnd k celkové anestezii, proto byla provedena pouze biopsie
levého prsu a vzorek byl odeslan na histologické vySetieni.

Déle byla nemocnd poslana na dopliujici vySetfeni: RTG plic a panve+obou
kycelnich kloubi, celotélovou scintigrafii skeletu, CT krku, plic a mediastina. Na zaklad¢
vSech provedenych vySetieni byla stanovena diagnéza invazivniho duktalniho karcinomu
levého prsu stadia TAN1MO, G2. U pacientky byla zahajena hormondlni 1é¢ba preparatem

Femara a zaroven byla zena indikovana k provedeni aktinoterapie.

Nemocna byla v 08/2008 pfiijata na lizkovou c¢ast onkologie-radioterapie k
radikalnimu ozareni levého prsu a svodné lymfatiky.

Pfed samotnou radioterapii bylo provedeno planovaci nativni CT hrudniku.
Vysetfeni probéhlo jiz v pozadované ozafovaci poloze s pouzitim fixacnich pomucek
urcenych pro oblast hrudniku. Ozafovaci plan byl vypracovan ve 3D za pomoci parametri
z proveden¢ho planovaciho CT a pozadavkil lékafe. Modulace svazku zafeni byla
provedena pomoci MLC.

Radioterapie méla probihat na zakladé ozatovaciho planu, ktery pocital s
provedenim RT levého prsu a svodné lymfatiky na linedrnim urychlovaci, izocentrickou
technikou 7 konvergentnich poli, fotonovym svazkem brzdného zéafeni o energii 6 a 18

MV.
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Pii prvni simulaci uvedeného ozafovaciho planu ale pacientka, vzhledem k
pomérné Casové narocnosti jeho verifikace, pro bolesti v kycelnich kloubech obtizné
udrzovala klidovou ozatovaci polohu. Z uvedené¢ho diivodu bylo pfistoupeno Iékarem ke
zméne uzité techniky aktinoterapie.

Nemocna nakonec v obdobi 08/2008-10/2008 podstoupila radioterapii levého prsu
a svodné lymfatiky (PTV1) s radikdlnim zadmérem a to referencni davkou 55Gy na
uvedenou oblast, 25frakcemi, denni davkou 2,2Gy/fr., frakcionaci 1fr./den a 5fr./tyden. V
ozatovacim planu bylo pocitano s bolusem o velikosti 0,5cm. Ozafeni probihalo na
linearnim urychlovaci elektronovym svazkem o energii 10MeV SSD technikou jednoho
piimého pole. Energie byla vybrana na zéklad¢ zkouSky provedené¢ na CT ftezech (z
puvodniho planovaciho nativniho CT).

Pii celkovém zlepSeni klinického stavu pacientky a podstatnému zmenSeni
rezistence v levém prsu bylo pii uvedené dosazené davce navrZzeno zvazeni provedeni
levostranné mastektomie. Podle vyjadreni Iékate ARK by byl vykon mozny s rizikem
vzhledem k internim chorobdm. Nemocna vSak operativni vykon odmitla.

Proto nemocna nasledné vzhledem k uvedenému po dosazeni davky 55Gy na oblast
PTV1, podstoupila navySeni davky zafeni na oblast samotného rezidualniho tumoru — tzv.
boost. Plan byl vypracovan 3D technikou z parametrl zjisténych z nativniho planovaciho
CT, modulace svazku zéafeni byla provedena pomoci MLC. Ozafeni probéhlo opét na
linearnim urychlovaci,po zlepSeni stavu pacientky nyni jiz izocentrickou technikou 2
konvergentnich poli, fotonovym svazkem brzdného zafeni o energii 6 MV.

Referenéni davka na oblast PTV2 byla 16Gy, celkem 8 frakci, denni davkou
2Gy/fr., frakcionaci 1fr./den a 5fr./tyden. I zde bylo planovano pouziti bolusu 0,5cm.
Verifikace spravného nastaveni pacientky do ozatovaci polohy faze PTV2 probihala za
pomoci portalovych snimkl (systém EPID). Totdlni obdrzena davka po ukoncené
radioterapii byla 71Gy.

Diky zkraceni doby potiebné k aplikaci jednotlivé frakce ozéafeni a adekvatni
analgezii nakonec nemocna tolerovala terapii fyzicky velice dobie, avSak jeji spoluprace
byla horsi. Jak jiz bylo zminéno — jiz v prubéhu RT byla pozorovana vyrazna regrese
nalezu v levém prsu. V 10/2008 byla zena z hospitalizace propusténa do domaciho
oSettovani. K prvni dispenzarni kontrole do ambulance onkologie-radioterapie byla

pozvéana na 11/2008.
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Na kontroly se pacientka dostavovala pravidelné. Vzdy byla kontrolujicim Iékafem
fyzikalné€ vysetfena a byly provedeny potiebné laboratorni krevni testy.

Nemocné bylo v 4/2010 provedeno kontrolni lokoregionalni USG vySetfeni prsu,
axil, nadklickti a jater. Nalez loziskovych zmén suspektni malignity nebyl v rozsahu
uvedené¢ho vysetfeni prokdzan.

Pacientce bylo doporuceno nadéile pokracovat v adjuvantni hormondlni 1écbé
Femarou ve form¢ tablet a dodrzovani pitného rezimu. Zavérem vySetfeni 1ékafem bylo
konstatovani kompletni remise stran karcinomu prsu po radikalni aktinoterapii a adjuvantni
hormonalni terapii.

K dalsim dispenzarnim kontroldm se nemocna z nezjiSténych davodi jiz

nedostavila.
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11.3 Kazuistika 3

Zena (rok narozeni 1924), rodinna anamnéza- matka zemiela na karcinom Zaludku
v 71 letech véku, otec zemfiel na rakovinu tlustého stieva. Méla Ctyfi sourozence, vSichni
jiz zemfeli, ale zddny z nich netrpél nddorovym onemocnénim. Ma dvé déti, obé€ zdravy.

Osobni anamnéza-v détstvi prodélala bézné détské nemoci, trpéla arterialni
hypertenzi asi 3 roky, v roce 2004 prodélala gynekologickou operaci -totalni hysterektomii
s bilateralni adnexektomii pro endometroidni adenokarcinom endometria s postizenim
hrdla pT2pNXMO,G1 s naslednou radioterapii. Alergii neudala, porody prodé¢lala dva,
menstruovala pravidelné od 13 do 50 let v€ku, hormonalni antikoncepci nebo substituci
nikdy neuzivala. Pila ¢ernou kavu, nikdy nekoufila, alkohol uzivala pouze pfilezitostné.

Nemocna asi od konce roku 2010 pocit'ovala tlak a nasledné i pozorovala zvétSeni
v oblasti levého prsu. Zaroven se na uvedeném prsu objevily 2 kulovité utvary v oblasti
levé bradavky velikosti 1cm v jejich nejvétSim primeéru. Pacientka vyhledala praktického
I¢kate, ktery ji odeslal k dovySetfeni do ambulance chirurgické kliniky. Pfi palpa¢nim
vySetfeni specializovanym lékafem bylo zjiSténo nasledujici: hmatné uzliny v levé axile
velikosti 3x3 cm, pravy prs byl bez hmatné rezistence, bradavka vpravo byla vpacena, levy
prs byl natekly, objemny, se zarudnutim a tumor6éznimi hmotami velikosti asi lem v jejich
nejvetSim primeru, bez sekrece.

Na chirurgické klinice bylo také provedeno bioptické vySetieni z oblasti rezistence
levého prsu, histologické vySetieni odebraného vzorku, také 1 mamografické a
sonografické vySetfeni prsou. Na zdklad¢ téchto vySetfeni byla urCena nasledujici
diagnoza: erysipeloidni stiedné diferencovany invazivni duktalni karcinom levého prsu s
postizenim levostrannych axilarnich uzlin G2, T4dN2MX ER 40% PgR 0% MB1 60%
HER2/neu 0.

V 01/2011 nemocna nakonec absolvovala vySetieni v onkologické konzilidrni
ambulanci, kam byla odesldna po vySetfeni na chirurgické klinice. Onkologickym
konzilidfem byla zahdjena hormondlni terapie Arimidexem formou tablet (01/2011) a
pacientka byla indikovana k provedeni radikalni aktinoterapie.

Nemocna byla piijata k hospitalizaci na lazkové odd€leni onkologie-radioterapie v
02/2011 k zahajeni radikalni radioterapie levého prsu a svodné lymfatiky.

V rédmci piiprav pfed ozafenim nemocna podstoupila nativni plénovaci CT
hrudniku. VySetfeni bylo provedeno jiz v ozafovaci poloze za pomoci fixa¢nich pomticek

uzivanych pii ozatovani této oblasti.
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Ozatovaci plan byl vytvoren na zaklad¢ dat ziskanych z planovaciho nativniho CT
a pozadavku Iékate ve 3D. Modulace svazku zafeni byla provedena pomoci MLC.

Zena podstoupila radioterapii v obdobi 02/2011-03/2011. Prvni fiaze = PTVI,
zahrnovala oblast levého prsu a svodné lymfatiky. Radioterapie probihala na linearnim
urychlovaci, izocentrickou technikou, 8 konvergentnimi poli, fotonovym svazkem
brzdného zafeni o energii 6MV a 18MV. Verifikace spravného nastaveni pacientky do
ozafovaci polohy probihala pravideln¢ 1x/tyden pomoci systému EPID.

Nemocna obdrzela na uvedenou oblast referen¢ni davku 50Gy, celkem 25fraket,
2Gy/f, frakcionaci 1fr./den, 5fr. za tyden. Poté bylo provedeno nové planovaci nativni CT
hrudniku, kde byla zjisténa regrese tumoru, proto byla naplanovana faze dvé = PTV2, ktera
zahrnovala oblast levého prsu a axily. V této fazi nemocnéd obdrzela referencni davku
16Gy, celkem 8 frakci, denni davkou 2Gy/ftr., frakcionaci 1fr./den, 5fr. za tyden. Totalni
obdrZena davka u nemocné tedy po skonceni terapie Cinila 66Gy.

Nemocna snasela ozatfovani velice dobfe. Bezprostfedné po zahdjeni radioterapie
ustoupila bolestivost v oblasti levého prsu. Doslo k regresi erytému, ktery se jiz vyskytoval
pouze na nddorovych hmotach v okoli bradavky. Béhem terapie se vyskytly polykaci
obtize. Dle ordinace lékare uzivala Panthenol tbl.podle potieby. Po jejich uzivani doslo
k vyrazné ulevé od obtizi. V prubchu dalsi radioterapie doslo k projeviim akutni toxicity na
kizi projevujici se svédénim, palenim ozafené kize a zvyraziiujicim se erytémem. Zend
bylo doporuceno oSetfovani postizenych mist masti s panthenolem, vzdy az po ozareni.

Po dokonceni radioterapie byla nemocnd propusténa do doméciho oSetfovani.
Nemocnd byla ve velmi dobrém zdravotnim stavu, sob&statnd a o oSetfovani postizené
ktize byla poucena. K prvni dispenzarni kontrole do ambulance na onkologickém
pracovisti byla pozvana na 04/2011.

Na kontroly se nemocna dostavovala pravidelné. Byla vzdy fyzikalné vysetiena
I¢katem a byly provedeny laboratorni krevni testy. V 11/2011 bylo provedeno kontrolni
lokoregionalni USG vySetteni prst a lymfatiky s vyraznou regresi nalezu. Udédvala ob¢asné
zadychavani, proto byl 01/2012 proveden kontrolni RTG plic. Nalez nemél presvédcivy
charakter loziska vzhledu metastazy v plicnim parenchymu, spiSe se jednalo o sumaci
fibroznich zmén. Pro dalsi kontrolu bylo spiSe doporuceno CT plic.

U pacientky je dle dokumentace t.¢ nalez na levém prsu ve vyrazné regresi.
Nemocné bylo doporuc¢eno nadale pokracovat v hormondlni terapii Arimidexem tbl. a v
osetfovani ozatfené kize indiferentni masti.
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Na 02/2013 bylo objednéno kontrolni USG prsit a lymfatiky, poté je planovana

dalsi dispenzarni kontrola na radioterapeutickém oddéleni.
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11.4 Kazuistika 4

Zena (rok narozeni 1928), rodinnd anamnéza z onkologického hlediska
nevyznamna, bez zatéze, déti méla tii.

Osobni anamnéza - asi 16 let se 1éCila na diabetes mellitus. Dale trpéla arterialni
hypertenzi. Nikdy nekoufila, alkohol uzivala ptilezitostng, kavu obcas pila, Zadnou alergii
neudéavala. Menstruaci méla pravidelné od 12 do 50 let v€ku, prod¢€lala tfi porody, kojila
vSechny déti, hormonalni preparaty nebo antikoncepci nikdy neuzivala.

Nemocna byla od 01/2007 vySetfovana pro nejasny nalez na levém prsu projevujici
se zarudnutim kiize s otokem a bolestivosti v dané oblasti. Vzhledem k lokalnimu nalezu
byla v 01/2007 na chirurgické klinice FN Plzen provedena biopsie postizeného levého prsu
a histologické vySetfeni odebran¢ho vzorku. Toto vySetfeni potvrdilo nalez duktalniho
erysipeloidniho invazivniho karcinomu levého prsu, cT4dcN1Mx, G2, ER0%, PgR 0%,
MIB1 15%, HER2/neu pozitivni, skore 3+. Pro negativitu hormonélnich receptori nebyla u
nemocné zahajena systémova hormonalni terapie a bylo doporuceno podstoupit radikalni
radioterapii.

V 4/2007 se pacientka dostavila do ambulance onkologického oddéleni k
hospitalizaci na dobu, po kterou bylo planovano provedeni radikéalni radioterapie levého
prsu a svodné lymfatiky. Pti pfijeti byla pacientka lékafem vySetfena pohmatem a bylo
zjisténo nasledujici: v levé axile bylo pfitomno palpa¢ni ztuzeni, ale jednoznacné uzliny
byly nehmatné, prava axila zcela volna, pravy prs bez patologické rezistence, v levém prsu
v okoli dvorce zarudnuti a zesileni kozniho krytu, macerovana bradavka se zaschlou
sekreci.

V ramci piiprav pfed vlastnim ozaifenim bylo provedeno nativni CT plic a
mediastina. V CT obraze byl v oblasti pravého prsu a axily popsan normalni nalez, v levém
prsu byl popsan infiltrovany tumor se zesilenim kozniho krytu asi na 5-7mm, v levé axile
byly viceCetné zvétSené uzliny velikost asi 12-16mm. Vysetieni bylo provedeno jiz v
ozafovaci poloze za pouziti potfebnych fixa¢nich pomtlicek bézn¢ uzivanych pro oblast
hrudniku. Ozatovaci plan byl vytvofen na zdklad¢ dat ziskanych z planovaciho nativniho
CT a pozadavki 1€kate ve 3D. Modulace svazku zareni byla provedena pomoci MLC.

Nemocnd podstoupila radikélni radioterapii v obdobi 04/2007-05/2007. Prvni faze
zahrnovala ozafeni oblasti levého prsu + svodné lymfatiky (PTV1) 7 konvergentnimi poli.
Referencni davka na uvedenou oblast byla 50Gy, v celkové 25fr., 2Gy/fr., frakcionaci

1fr./den a Sfrakci/tydné. Nasledné byla provedena redukce ozafovaného objemu.
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V druhé fazi bylo provedeno navyseni davky na oblast PTV2, ktera byla v tomto
pfipadé predstavovana samotnym tumorem a oblasti axily vlevo technikou 4
konvergentnich poli. Nemocnd meéla na uvedenou oblast obdrzet dalsi D 20Gy v
10frakcich, 2Gy/fr., opét frakcionaci 1fr./den a Sfrakci/tyden. Celkova planovana totalni
referencni davka tedy byla 70Gy.

Radioterapie probihala na linearnim urychlovaci, izocentrickou technikou
fotonovym svazkem brzdného zéafeni o energii 6MV a 18MV. Verifikace spravného
nastaveni pacientky do ozatovaci polohy probihala formou EPID.

Nemocna snasela radioterapii celkové dobie. OSetfovatelskd péCe byla znacné
ztizend obezitou nemocné a znacné objemnymi prsy. S potupné se zvySujici obdrzenou
davkou zafeni se pod levym prsem v inframamadrni ryze objevilo zpo¢atku pouze intertrigo,
které po oSetfovani briliantovou zeleni a kryti longetami ustoupilo. Po piechodném
zlepseni ¢asem v uvedené oblasti dochazi k rozvoji dermatitidy s vlhkou deskvamaci. Ta
byla oSetfovatelskym personalem oSetfovana Panthenolem ve spreji, Bepanthenem masti,
oplachovanim postizeného mista roztokem s ftepikem, kiize pod prsem byla kryta
longetami. I kdyz loziska vlhké deskvamace pod levym prsem béhem ozafovani dale
pretrvavala, nemocnd se subjektivné citila 1épe. I po redukci ozafovaného objemu se na
kazi ozatovaného prsu tvorily papulky vyplnéné Cirou tekutinou. K lokalnimu oSetfovani
byla jesté ptidana mast s hydrokortisonem. Presto ze po dikladném a peclivém oSetfovani
postizené kiize doslo k mirnému zlepSeni akutni kozni reakce a nemocna byla ve velmi
dobrém celkovém stavu, z ptivodniho zaméru aplikovat u nemocné totalni referen¢ni davku
70Gy bylo nakonec ustoupeno. Radioterapie byla ukoncena pti dosazeni celkové davky
60Gy.

Nemocna byla propusténa do domaciho oSetfeni s doporucenim pokracovat v
zavedeném oSetfovani postizenych mist. Nemocna byla pifi propusténi poucena o
dilezitosti ochrany a oSetfovani ozafené kuze, byla obezndmena s moznosti okamzité
kontroly v ptipad¢ zhorSeni kozniho nalezu nebo v pfipadé¢ protrahovaného hojeni.
Planovana prvni dispenzarni kontrola byla stanovena na 06/2007. Nemocna byla piredbézné
seznamena s moznosti event. radikalniho chirurgického vykonu (ablace levého prsu) v
piipad¢ dobrého klinického nalezu pti dalsi planované dispenzarni kontrole.

Pfi samotné nasledné kontrole byla nemocna fyzikalné€ vysetfena Iékafem. Celkovy
stav pacientky byl velmi dobry, ozafena klize byla zhojena, pfitomna byla pouze rezidualni

hyperpigmentace.
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Vzhledem k nemoznosti vyuZziti systémové 1écby (negativita hormonélnich
receptortl, podani chemoterapie bylo kontraindikovano vzhledem k véku a komorbiditdm
nemocné) bylo po porad¢ s primafem radioterapeutického oddéleni doporuceno dokonceni
onkologické 1é¢by provedenim chirurgického vykonu - ablace levého prsu. Pacientka
podstoupila interni predoperani vysetfeni s vysledkem celkové kardiopulmondlni
kompenzace, byla schopna vykonu v celkové anestezii se zvySenym rizikem vzhledem k
véku. Zena s chirurgickym zékrokem souhlasila.

V 08/2007 byla Zena pfijata na chirurgickou kliniku k pldnovanému vykonu kde
podstoupila levostrannou mastektomii s exenteraci axily. Poopera¢né u nemocné pretrvaval
veétsi odvod z drénu, jinak byl pooperacni pribéh nekomplikovan. V 08/2007 byla
nemocnd propusténa do domaciho oSetfovani, poucena o rehabilitaci levé horni koncetiny a
o trvalém pouzivani podprsenky s epitézou. Ke kontrole do poradny mlécné zlazy byla
pozvana na 08/2007, pii potizich se méla dostavit na chirurgickou ambulanci kdykoliv
diive. Proces hojeni po provedené mastektomii levého prsu byl doprovazen komplikacemi
ve formé zanctu a krvaceni. Veskeré oSetfovani pooperacni rany probihalo na chirurgické
ambulanci.

V 12/2007 se nemocna dostavila na onkologicko-terapeutickou ambulanci. Tam
byla odeslana z poradny pro mléénou zldzu, kde byl proveden pievaz jizvy. Na
onkologické ambulanci byla Zzena fyzikaln¢ vySetfena l€ékafem. Nemocna byla bez
jednozna¢nych znamek piitomnosti nadoru, kdy patologické periferni uzliny nebyly
hmatné (leva axila byla hiife vysetfitelna pro pfitomny pfevaz). K dalsi kontrole v rdmci
dispenzarizace byla pozvéana na 2/2008.

Na dalsi pravidelné kontroly se nemocnd vzdy dostavila, byla I¢kafem tadné
vySetiena, jizva jiz byla zcela zhojena, na kontrolnich USG a MMG vysetienich byl nélez
oboustranné bez patologicky zménénych uzlin, bez podezielych 1¢zi, celkové bez znamek
lokalni recidivy ¢i generalizace tumoru.

V 02/2012 nemocna zemfiela na oddéleni LDN FN Plzen na pooperacni komplikace
spojené s amputaci I. prstu PDK, kterou nemocna podstoupila z divodi perifernich

komplikaci diabetu mellitus.
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11.5 Kazuistika 5

Zena (rok narozeni 1926), rodinnd anamnéza byla z onkologického hlediska
nevyznamnd. M¢la dvé déti, syna a dceru, ob¢ zdravy.

Osobni anamnéza - kojila ob¢ déti zhruba 5 mésicti. Menstruaci méla pravidelné od
14 let, menopauza nastoupila ve 44 letech v€ku. Hormondlni preparaty nikdy neuzivala,
udala pouze alergii na penicilin.

V anamnéze byl uveden stav po gynekologické operaci pro onemocnéni hrdla
d€lozniho, stav po plicni embolii v 01/2010, chronicka zilni insuficience DK IéCena na
internim oddéleni a chronické bolesti v oblasti dolni hrudni patefte.

Zena byla v 09/2009 po navitévé chirurgické ambulance na poliklinice v Plzni
odeslana k dovySetfeni do mamologické poradny chirurgické kliniky FN Plzen pro bolesti
v levém prsu. Pacientka n¢kolik let pozorovala trofické zmény v oblasti levého prsu, poté 1
zmény na bradavce vpravo. Nikomu nic ale neoznamila, Iékafe nevyhledala z obavy pied
Spatnou diagnézou. Pacientka byla chirurgem vySetiena pohmatem, kterym bylo zjisténo
nasledujici: byl pfitomen rozsahly exulcerovany karcinom levého prsu zaujimajici celou
zlazu, exulcerace byla zhruba 4cm velka, v okoli exulcerace byla edemat6zni zarudnuti s
mirnou hemorhagickou sekreci. Vpravo v centru prsu byla rezistence invertujici mamilu a
vrastajici do ni. Zavér vySetfeni zné€l: oboustranny karcinom prsu, vlevo exulcerovany,
nalez nebyl indikovan k chirurgické 1écbe.

Nemocna byla v 09/2009 dale dovySetfena pomoci mamografického vySetieni pfi
kterém byl popsan oboustranny karcinom prsu, retro a paramamilarné se zesilenim kozniho
krytu, vpravo i s retrakci mamily. Prava axila byla bez nalezu patologickych uzlin, v levé
axile byla pfitomna uzlinka velikosti 8mm.V 09/2009 byly na chirurgické ambulanci
biopticky odebrany vzorky z obou prsi a odeslany k histologickému vysSetfeni.
Histologickym vySetfenim bioptovaného materidlu byla prokézand piitomnost struktur
ulcerovaného, Spatn¢ diferencovaného invazivniho duktalniho karcinomu obou prst bez
jednoznacného postizeni axilarnich uzlin, G3 Nott. Skore 8 T4ANOMX pro oba prsy ER
80% PgR 50% MiBi 50% HER2/neu 0.

V ramci dovySetfeni periferie byl proveden RTG snimek plic, kde generalizace
zéakladniho onemocnéni prokazana nebyla. Na nasledné provedené celotélové scintigrafii
skeletu z 10/2009 byl ale popsan nalez suspektni z drobnoloziskové generalizace

zakladniho onemocnéni do kosti.
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S uvedenymi zavéry probehlo u pacientky v 10/2009 onkologické konzilium, pfi
kterém bylo nemocné doporuceno zahdjit paliativni hormondlni terapii Tamoxifenem
10mg tbl. 2x denné.

V 11/2009 se nemocna dostavila k planované kontrole na onkologickou ambulanci.
Byla vysetfena 1¢kafem s nésledujicim nalezem: v levém prsu byla exulcerace na rozhrani
hornich kvadrantti, bez sekrece, lymfatické uzliny nebyly hmatné. Celkové byla nemocna
bez vétsich obtizi.

Dalsi planovand kontrola na onkologické ambulanci prob¢hla v 03/2010, kde
nemocna uvedla, Ze byla v mezidobi hospitalizovana, dle 1ékaiské zpravy pro embolizaci
do plicnice, a byla u ni zahajena trvala 1écba Warfarinem tbl. V dob¢ kontroly byla
nemocnd kardiopulmondlné kompenzovana, oba prsy byly na pohmat s tumorem,
lymfatické uzliny nebyly hmatné. Bolesti zad pfetrvavali, nemocnd uzivala 2-3 Ibuprofeny
denné. Bylo ji doporuceno pokracovat ve stavajici terapii.

Dalsi dispenzarni onkologicka kontrola probéhla v tfimésicnim odstupu v 06/2010.
Nemocna byla opét vysetiena 1ékarem, udavala obCasné bolesti zad. V té dobé¢ stale uzivala
Warfarin tbl., hodnota INR ale nebyla v doporucovanych tc¢innych hladinach. U obou prsit
byl dle dokumentace na pohmat ptfitomen floridni tumor. Nemocna pokraCovala v
zavedené hormondlni terapii, indikace dal$iho uzivani Warfarinu tbl. byla ponechéna na
rozhodnuti praktického 1ékate, eventuelné¢ spadového interniho lékare. U nemocné bylo
objednano USG vySetfeni prsou, svodné lymfatiky a jater na 10/2010, po kterém byla
rovné€Z v ten den naplanovana dalsi dispenzarni kontrola.

Nemocné se dostavila k dalsi kontrole jiz s vysledky provedené sonografie, pfi
které¢ byla v levé predni axildrni fase popsana patologicka lymfatickd uzlina priméru
10mm, prs vpravo byl spotiebovan tumorem, v levém prsu pod dvorcem byl nejméné
25mm velky cirhoticky karcinom. V levém laloku jater bylo vysloveno podezieni na
pfitomnost metastazy velikosti 20mm. Celkovy klinicky stav pacientky byl nezménén,
bolesti zad polevily. Nemocné bylo doporuceno nadale pokracovat v hormonalni terapii
Tamoxifenem tbl.

Dalsi kontrola na onkologické ambulanci byla napldnovéna na 01/2011. Nemocna
udavala mirnou bolestivost prsti, nové se objevila obCasnd krvava sekrece z ulceraci na

prsou. Bolesti zad pretrvavali. Sviij celkovy stav nemocna hodnotila jako dobry.
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Lékatem bylo pii palpa¢nim vySetfeni zjiSténo nésledujici: nadklicky a axily byly
bez jednozna¢né hmatnych lymfatickych uzlin, v pravé axile bylo pfitomno jen palpacni
ztuzeni, pravy prs byl z velké ¢asti spotfebovan tumorem, v centru prsu byla protahla
ulcerace velikosti 3x1cm, kterd byla kryta krustou, zbytek pravého prsu byl vyplnén
tumorem, ktery mél tvrdou konzistenci s nerovnym povrchem. Levy prs byl s ulceraci nad
aerolou velikosti 1x1cm také kryt krustou. Vzhledem k lokalni progresi onemocnéni byla
provedena zména hormonalni terapie na I1¢k Femara tbl.. Tamoxifen tbl. byl vysazen.

K dalsi kontrole k posouzeni efektu 1écby byla nemocnd pozvana na 04/2011.
Pacientce ale byla jiz nyni navrzena moznost paliativni radioterapie obou prst, pacientka si
ale prala Cas na rozmysleni. V piipadé obtizi byla nemocnd poucena o nutnosti ¢asnéjsi
kontroly v onkologické ambulanci. K neplanované kontrole do onkologické ambulance se
zena dostavila v 02/2011 pro udajné silné krvaceni z ulcerace levého prsu. Pacientka i
nadale trvale uzivala Warfarin tbl. Aktualni hodnota INR byla 3,2.

Pii vySetfeni Iékafem bylo zjiSténo nasledujici: pacientka byla kardiopulmonélné
kompenzovana, bleda, pravy prs byl témét cely spotfebovany tumorem, v centru prsu byly
rozséhlé ulcerace kryté krustami, nekrvéacejici, bez sekrece, levy prs byl z velké casti
spotfebovan tumorem, nad prsnim dvorcem byla ulcerace velikosti zhruba 2x2cm,
krvacejici spodina byla Cista, bez znamky infekce. Na zakladé téchto zjisténi byla u
nemocn¢ ukoncena 1écba Warfarinem tbl. a zahéjena terapie LMWH 1x denné preparatem
Fraxiparine 0,6ml s.c. Pacientka byla dale indikovana k provedeni paliativni radioterapie
obou prsil a byla objednédna k planovacimu nativnimu CT vySetfeni hrudniku na 03/2011.

V 03/2011 byla nemocna piijata na lizkové oddé€leni onkologie-radioterapie k
planovanému paliativnimu ozaieni obou prsii.

V ramci ptiprav pred vlastni radioterapii, jak jiz bylo zminéno, nemocna jesté pred
hospitalizaci podstoupila nativni planovaci CT hrudniku, kde podle nalezu byly plice bez
loziskovych zmén charakteru metastdz. Mediastinum a hily byly bez patologicky
zménénych uzlin. V obou prsech byly objemné solidni tumorézni 1éze, vpravo navic byla
jesté jedna drobngjsi satelitni. V axilach byly popsany ojedinéle sféricky deformované
uzliny do 15 mm. V zachyceném skeletu byly pfitomny sklerotické metastdzy v hrudni
pateti a ojedin€le 1 v zebrech. VySetfeni bylo provedeno jiz v ozafovaci poloze za pouziti
potiebnych fixacnich pomuicek bézné¢ uzivanych pro oblast hrudniku. Ozatfovaci plan byl
vytvotfen na zéklad¢ dat ziskanych z planovaciho nativniho CT a pozadavki lékate ve 3D.

Modulace svazku zéteni byla provedena pomoci MLC.
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Zena podstoupila vlastni paliativni radioterapii v obdobi 03/2011-04/2011.
Ozatovaci plan byl vytvotfen spolecné pro oba prsy. Totalni referencni davka byla 42,5Gy,
pacientka obdrzela celkem 17frakci, vdavce 2,5Gy/fr, frakcionaci 1frakce/den,
Sfrakci/tyden. Ozafovani prob&hlo na linearnim urychlovaci, izocentrickou technikou 7
konvergentnich poli fotonovym svazkem brzdného zéafeni o energii 6MV. Verifikace k
ovéteni spravného nastaveni pacientky do ozatfovaci polohy probihalo za pomoci systému
EPID ve frekvenci 1x/tyden.

Nemocna snasela radioterapii celkoveé dobie bez vyraznéjsich komplikaci. B¢hem
1é¢by byla ulcerovana loziska lokalné kryta mastnym tylem. Zpoc¢atku vyrazné krvaceni z
ulceraci se zmirnilo, jen v oblasti ulcerace na pravém prsu se objevilo bélavé lozisko, ze
kterého byla po stéru a mikrobiologickém vySetfeni na kultivaci a citlivost prokézana
piitomnost bakterie Staphylococus aureus. Misto bylo oSetfovano briliantovou zeleni. Pro
progredujici bolesti patefe byla u pacientky zahajena terapie bisfosfonaty.

Po ukoncené radioterapii byla nemocna v kompenzovaném stavu propusténa do
doméciho oSetfovani. O nutnosti a zpisobu oSetfovani rezidualnich ulceraci na obou
prsech byla poucena. V ramci dispenzarizace byla na onkologickou ambulanci pozvana na
05/2011.

Ke kontrole se nemocnd poprvé dostavila az v 06/2011. Byla vySetfena Iékatem s
nasledujicim nalezem: bez hmatnych nadklickovych a axilarnich uzlin, pravy prs byl
kompletn¢ spotfebovan tumorem, po prodélané léCbé byl jiz bez krusty, defekt byl
zhojeny, nekrvacel. Levy prs byl spotfebovan tumorem ¢astecné, nad bradavkou pretrvéaval
drobny defekt, ktery byl kryt krustou o velikosti zhruba 0,5x0,5cm.

Nemocné bylo doporuceno pokracovat v zavedené hormonalni terapii Femarou tbl.
a k dalsi kontrole byla pozvana na 11/2011.

Pfi kontrole nemocna udala, ze v mezidobi pieckonala rozsadhlou infekci herpes
zooster na hrudniku a zadech a od té doby trpéla velkymi bolestmi. Zena byla lékatem
vySetiena a bylo zjiSténo nasledujici: nalez v oblasti uzlin nadklicki a axil byl nezménén,
tkan pravého prsu byla spotiebovana, ale jiz bez hmatného tumoru. Kiize v oblasti
puvodniho ulceratu zhojena, jen na levém prsu byla jesté drobna krusta. Na ktizi pravého
prsu byly patrny zndmky hojiciho se rozsdhlého herpes zooster, na pohmat bylo misto
bolestivé. Onemocnéni tedy bylo v dob¢ kontroly pouze na tstupu, nebylo zcela zhojeno.
Jinak nemocné byla v celkové dobrém stavu. Bylo doporuc¢eno pokracovat v hormonalni

terapii Femarou tbl. K dalsi kontrole byla nemocné pozvéana na 02/2012.
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K dalsi kontrole na onkologické ambulanci se nemocna jiz nedostavila. V 02/2012

7Zena zemfela. Davod a misto tmrti ve zdravotnické dokumentaci zaznamenan neni.
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11.6 Kazuistika 6

Zena (rok narozeni 1933), rodinnd anamnéza byla bez onkologické zatéze. Ma dvé
déti, obé zdravy. Osobni anamnéza — diabetes mellitus Il.typu, léen peroralnimi
antidiabetiky, alergie neuvedla, hormondlni preparaty nikdy neuzivala. V mladi koufila,
alkohol pouze pfilezitostng, kavu pila 1x denné. Menstruaci méla pravidelné od 15-50 let
veku, porody prodé€lala dva. Posledni gynekologické vySetieni podstoupila v roce 2007.

V 10/2010 byla nemocna odeslana praktickym Iékafem na chirurgickou kliniku pro
suspektni palpacni nalez na levém prsu. Zde byla chirurgem vySetfena s nasledujicim
nalezem: na levém prsu byla vyraznéa ulcerovana rezistence, cely prs byl vyplnén tuhym
tumorem, sekretujici a bolestivy. Na chirurgickém pracovisti bylo provedeno bioptické
vySetfeni a odebrany vzorek byl odeslan na histologické vySetfeni. Na zaklad¢é tohoto
vySetfeni byl diagnostikovan exulcerovany stiedné diferencovany invazivni duktélni
karcinom mlécné zlazy levého prsu s metastatickym postizenim uzlin levé axily G2
TAN2MO ER 100% PgR 60% MiB1 15% HER2/neu0. Onkologem byla zahdjena
hormonalni terapie Tamoxifenem tbl. s paliativnim zdmérem. Dale byla provedena
doplnujici vySetfeni-celotélova scintigrafie skeletu, RTG plic a sonografické vySetfeni
jater. Veskera doplitujici vySetteni byla bez pritkazu metastického postizeni karcinomem
prsu.

V 11/2010 bylo provedeno onkologické vySetieni, kde bylo nemocné doporuceno
pokracovat v 1é¢bé Tamoxifenem. Radioterapie byla ponechdna jako terapeutickd moznost
pii selhani hormonalni terapie ¢i pfi zhorSeni lokalniho nélezu. Nemocna dale dochdzela na
kontroly na onkologickou ambulanci, kde byla vzdy fyzikaln¢ vySetfena l¢kafem a byla
provadéna pravidelnd laboratorni vySetfeni. Béhem hormondlni terapie dochéazelo ke
zmenS$eni rezistence, zmirnéni sekrece a zmenseni bolestivosti.

V 10/2011 na kontrolnim onkologickém vySetfeni byla popsana lokalni stabilizace
tumoru levého prsu, tumor byl bez sekrece, dle pacientky nebolestivy. Nemocné bylo
doporuceno nadale pokracovat v hormonalni terapii.

Nemocna dochdzela na pravidelné onkologické kontroly dle doporuceni. Pii
kontrole v 11/2012 byla ale po fyzikalnim vySetieni onkologem zjisténa znacna progrese
tumoru levého prsu s krvacenim a po domluvé s pacientkou bylo navrzeno paliativni
ozateni ke zmirnéni obtizi. Nemocné bylo i ptes progresi nalezu doporuc¢eno pokracovat v

zavedené hormonalni terapii.
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V 11/2012 bylo nemocné v rdmci piiprav pied radioterapii provedeno planovaci
nativni CT vySetieni krku, hrudniku a epigastria, kde byl uvedeny nélez: v levé axile byly
dv¢ uzliny velikosti 12mm, dalsi uzliny byly velikosti az 16mm, které byly patrny pfi
prednim okraji v tésné blizkosti tumoru levého prsu, jehoz nerovny uzel dosahoval
velikosti 66x47mm. Dalsi uzlovity stin velikosti 37mm (mozné sekundérni lozisko), byl
patrny v dolnim okraji levého prsu. V mediastinu ventradlné v urovni kariny byla zjisténa
uzlina velikosti 12mm.

Vysetteni bylo provedeno jiz v ozafovaci poloze za pouziti potfebnych fixacnich
pomiicek, standardné uzivanych pii radioterapii v této oblasti. Ozatovaci plan byl vytvoren
na zaklad¢ dat ziskanych z planovaciho nativniho CT a pozadavk 1¢katre ve 3D. Modulace
svazku zafeni byla provedena pomoci MLC.

Zena podstoupila ambulantni paliativni radioterapii levého prsu véetné hrudni stény
a svodné lymfatiky ve dnech 11/2012-12/2012. Obdrzena totalni referencni davka byla
50Gy, kterda byla rozlozena do 20frakci, davkou 2,5Gy/fr. frakcionaci 1fr/den,
Sfrakci/tyden. Ozafovéani probihalo na linedrnim urychlovaci izocentrickou technikou 7
konvergentnimi poli fotonovym svazkem brzdného zafeni o energiich 6MV, 10MV a
18MV. K ovéfeni spravného nastaveni pacientky do ozafovaci polohy bylo uzivano
systému EPID.

Nemocna snasela radioterapii celkové velmi dobfe a bez vyraznych komplikaci.
Dochéazela na pravidelné l¢katrské kontroly. Béhem ozatovani dochazelo postupné ke
zlepSeni lokalniho nélezu v oblasti levého prsu, zcela vymizelo krvaceni i zdpach z
ulcerace. Nemocna si stéZovala pouze na lehké svédéni kize v okoli, ale po aplikaci masti
s hydrocortisonem doSlo k vymizeni obtizi. Dale doSlo k vymizeni bolestivosti v
bezprostfednim okoli ulcerace.

Po dokonceni radioterapie byl pravy prs bez patologického nélezu, vlevo byla
ulcerace puvodné témér celého prsu v regresi, secernujici plocha byla ¢istd, bez znamek
zanétu. Okraje ulceratu nebyly jiz tak navalité, sekrece byla jen minimalni, bez krvaceni a
bez zépachu. Okolni kiize byla po radioterapii s lehkym erytémem. Po ukonceni 1é¢by bylo
nemocné doporuceno jak peCovat o ozafovanou kuazi. Pacientce byla sjednina sluzba
Home-care, ktera méla zajiStovat oplachy fepikem, pfevazy mastnym thylem a sterilni
kryti na postizeny levy prs. Dale bylo nemocné doporuceno pokracovat v zavedené

hormonalni terapii.
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V ramci dispenzarizace byla nemocnd pozvana ke kontrolnimu vySetieni 01/2013,
kde byla fyzikalné vySetiena. Nemocna byla plivodné nucena pievazovat postizeny prs
dvakrat denné pro vyraznou sekreci, nadale jiz stacilo provadét pievaz jedenkrat za den,
sekrece zcela ustoupila. Tato péce byla stale poskytovana sluzbou Home-care.

Levy prs byl ve vyrazné regresi od puvodniho ndlezu, v SirSim okoli byla
hyperpigmentace kiize, bradavka byla retrahovana zbytkovym tumorem smérem do
hornich kvadrantli ptavodniho prsu. Nemocné bylo doporueno nadale pokraovat v
hormonalni terapii a zavedenych ptfevazech. Na dalsi kontrolu byla nemocna pozvana na

05/2013.
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12 ZHODNOCENI VYSLEDKU

Tabulka 1 Shrnuti dosazenych vysledki radioterapie u zkoumanych pacientek v

zadaném obdobi

Dosazené vysledky u zkoumanych pacientek v obdobi
2007 - 2012

DosaZeni operability 1
Progrese onemocnéni 8
Kompletni remise onemocnéni 2
Parcialni regrese onemocnéni 3
Lokalni stabilizace nalezu na prsu 8
Celkovy pocet pacientek 22

Zdroj: vlastni

Graf 1 Procentuelni zhodnoceni dosazenych vysledkii radioterapie u pacientek s
neoperovanym karcinomem prsu v zadaném obdobi

Vysledky v obdobi 2007-2012
ms5%

M DosazZenioperability

B Progrese onemocnéni

B Kompletni remise
W36%

M Perciadlniregrese

M Lokalni stabilizace

W14% mo%

Zdroj: vlastni
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Obrazek 1 Tumor levého prsu — lokélni nalez pfed provedenim radioterapie

Zdroj: fotodokumentace onkologie-radioterapie FN Plzeni

Obrazek 2 Tumor levého prsu — lokélni nalez po ukoncené radioterapii

Zdroj: fotodokumentace onkologie-radioterapie FN Plzen
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13 DISKUSE

Karcinom prsu je nejcastéji diagnostikovanym nadorovym onemocnénim Zen v
Ceské republice. I kdyZ pocet nové diagnostikovanych onemocnéni kazdoro¢né stoupa,
kiivka morbidity na uvedené onemocnéni ma setrvale mirné klesajici tendenci.
Nepochybné k tomu pfispiva jiz zmiflovany screeningovy program, pomoci kterého jsme
schopni metodou pravidelnych mamografickych vySetieni jiz diagnostikovat neinvazivni ¢i
jeste klinicky asymptomaticka stadia invazivnich forem karcinomu prsu.

Véasné diagnostikované stadium onemocnéni tohoto typu se vyznacuje ve vetSing
piipadii 1 dobrou kurabilitou. Ale i v dnesni dob¢€ v klinické praxi ptichazime do styku s
pacientkami, které¢ do specializovanych ambulanci onkologickych ¢i chirurgickych
pracovist’ prichdzeji s lokaln¢ pokrocilym ¢i dokonce jiz generalizovanym karcinomem
prsu. V drtivé vétSing pripadi se jedna o pacientky, jenz zanedbaly jakoukoliv prevenci,
nebo o pacientky, které se i1 pfi ptitomnosti klinickych pfiznaki onemocnéni (bolestivost,
hmatna rezistence, trofické zmény kiize a bradavky prsu, sekrece z bradavky) védomé
ve stavu, kdy jejich subjektivni obtize ptekonaji strach z nemoci. Ve vétSin€ pripadul se ale
jiz tyto nemocné nachazeji v takovém stadiu onemocnéni, kdy je pokus o jakoukoliv
radikéalni 1écbu s nejvetsi pravdépodobnosti jiz nerealny. Vyjimku z téchto ptipadi tvofi
napiiklad pacientky trpici formou erysipeloidniho karcinomu prsu, u které¢ho byva progrese
klinickych piiznaki a rozvoj onemocnéni vétSinou poméerné rychly.

Ptistup k 1é¢b¢ karcinomu prsu je komplexni, tzn., Ze v indikovaném piipadé pocita
s vyuzitim hned nékolika lécebnych modalit — chirurgické 1écby, chemoterapie,
hormonalni 1éc¢by, radioterapie, biologické terapie a brachyterapie. U pacientek s
neoperovanym karcinomem prsu (s vyjimkou pacientek s nizkym stadiem onemocnéni,
kdy je operabilita kontraindikovand napt. z divodi zavaznych komorbidit) se v drtivé
veétSin€ piipadd jednd pravé o karcinom v lokalné pokrocilém stadiu ¢i dokonce ve stadiu
generalizace, to jest stadia III. a IV. Jedna se vétSinou o starSi polymorbidni nemocné, kde
je operabilita ¢asto znemoznéna rozsahem onemocnéni a aplikace systémové chemoterapie
¢i biologické 1éCby pritomnosti limitujicich internich komorbidit. Indikace hormonalni
terapie je limitovdna prokazatelnou piitomnosti estrogenovych ¢i progesteronovych

receptorti. Omezeni tykajici se uziti radioterapie tak pocetné nejsou.
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Oproti vySe zminovanym lécebnym modalitim neni indikace 1éby ionizujicim
zdafenim u karcinomu prsu u neoperovanych pacientek s lokdln¢ pokrocilym ¢i
generalizovanym nalezem tak omezovana imunohistochemickou charakteristikou a
hormonalni dependenci nadoru. Je mozné ji aplikovat jak s radikdlnim (napfi. u pacientek s
erysipeloidnim typem karcinomu prsu) tak i s paliativnim zdmérem (lokalné pokrocila
ulcerujici ¢i generalizovand onemocnéni). Radioterapie v oblasti hrudniku u pacientek s
karcinomem prsu je navic obvykle pomérn¢ dobfe tolerovana, je proto mozné ji indikovat 1
u star$ich polymorbidnich nemocnych s hor§im performance status.

Nejcastéjsim limitujicim faktorem u Zen s pokro¢ilym ¢i generalizovanym
karcinomem prsu v priabéhu radioterapie byva problematické udrzovani ozarovaci polohy s
elevaci hornich koncetin a to vétSinou kvuli bolestivosti bud piimo souvisejici s
nadorovym onemocnénim anebo s bolesti vzniklou v jinych lokalitach (vétSinou se jednd o
chronické vertebrogenni obtize artrotického piivodu). Vhodnou analgetickou terapii a
vhodné zvolenou technikou provadéné aktinoterapie (mensi pocet jednotlivych
ozafovacich poli, vyuziti alternativnich frakcionac¢nich rezimi se zkracenim trvani, jak
jednotlivé denni frakce, tak i celé radioterapie) lze i tento problém zna¢né ovlivnit, pokud
ne uplné odstranit.

Nejcastejsi komplikaci v pribéhu radioterapie u danych pacientek je akutni kozni
reakce projevujici se riznym stupném postradiaéni dermatitidy. Je samoziejmé, ze jeji
projevy jsou pro pacientky obtézujici, ziidka ale svymi projevy pied¢i subjektivni obtize
pacientek pfimo souvisejici s tumorem samotnym (napft. secernujici ¢i krvacejici ulcerace).
Peclivym lokalnim oSetfovanim je mozné obtize pacientek znacné zredukovat, navic jsou
nemocné po dostateném pouceni nasledné¢ schopné v lokalnim oSetfovani vétSinou
uspesné pokracovat sami. V piipadé, ze tomu tak neni, a radioterapie probihd za
hospitalizace, je toto v prubéhu hospitalizace zajiSténo oSetfujicim persondlem, ¢i v
nasledné domaci péci rodinou, cestou praktického 1ékate, ¢i nyni jiz dobfe fungujici siti
socialnich sluzeb Home - care.

Dosazené vysledky radioterapie u pacientek s neoperovanym karcinomem prsu jsou
riznorodé vzhledem k tomu, Ze uvedend skupina nemocnych je tvofena nemocnymi s
histologicky nejednotnymi a klinicky rizné pokrocilymi karcinomy prsu. Vyznamny je i

celkovy pocatecny stav zeny. V piedeslém textu uvedené kazuistiky toto jen dokazuji.
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Pacientka, jejiz pribéh onemocnéni a lécba byla popséna v prvni kazuistice,
absolvovala radioterapii v planovaném rozsahu s dobrou toleranci a nekomplikovanym
prubéhem. I pfes generalizované onemocnéni byla dosazena lokalni kontrola onemocnéni
vedouci ke zlepSenim kvality zivota.

U druhé pacientky byla aktinoterapie komplikovana jiz popisovanou obtiZnou
udrzitelnosti ozafovaci polohy. Vhodnou analgezii a Gipravou ozatovaci techniky nakonec
ale pacientka byla schopna absolvovat 1éCbu zafenim v plném rozsahu a v nésledné
kombinaci s hormonalni terapii, bylo dosazeno dokonce kompletni remise zakladniho
onemocnéni. DalSi osud pacientky je nejasny vzhledem k jeji absenci pii dalSich
dispenzarnich kontrolach.

I tfeti pacientka, jejiz priibéh stonani a 1écby je obsahem dalsi kazuistiky, byla
schopna absolvovat terapii v plném naplanovaném rozsahu. Radioterapie byla doprovazena
pouze mirnymi obtizemi charakteru jemné dysfagie a lokalné dobte 1é¢itelné kozni reakce.
Po ukonceni radioterapie pokracovala nemocna v hormondlni terapii a dle poslednich
dostupnych vysetfeni u ni bylo dosazeno klinické regrese zakladniho onemocnéni.

Z hlediska efektivity radioterapie u pacientek s neoperovanym karcinomem prsu je
zajimava pacientka popsdna ve ¢tvrté kazuistice. Jednalo se o polymorbidni nemocnou s
prognosticky nepiiznivym erysipeloidnim, navic hormonalné indepedentnim karcinomem
prsu. I kdyZ nemocna vzhledem k pomérné vyrazné akutni kozni postradia¢ni reakci
neabsolvovala radioterapii v ptivodn¢ planovaném rozsahu (tzn. do totalni davky 70Gy), 1
dosazena davka 60Gy vedla k vyborné lécebné odpovédi, kterd nakonec umoznila
provedeni radikalniho chirurgického vykonu a tim i vylé€eni nemocné. Bohuzel pacientka
(1 kdyz v kompletni remisi nddorového onemocnéni) nakonec v odstupu ¢asu zemfiela na
komplikace diabetu.

Zena, jejiz pribéh onemocnéni je obsahem paté kazuistiky, je typickym piikladem
stavu, kdy nemocnd (i s nespornym védomim o pfitomnosti onemocnéni) odkladala
vySetfeni s obavy pied diagnézou az do doby, kdy byla jakékoliv Sance o kurabilitu
minimalni. U téhle konkrétni nemocné se jednalo dokonce o bilateralni, vlevo dokonce
ulcerovany tumor, nasledné navic i s prokdzanou generalizaci do skeletu. Systémova 1écba
byla bez efektu, radioterapie byla indikovana s paliativnim zamérem s cilem zlepSeni
kvality Zivota nemocné. Po ukonceni radioterapie doSlo ke zlepSeni lokalniho nalezu na

prsou a to ve smyslu zhojeni ulceratu a redukce bolesti.
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Posledni kazuistika prezentuje piipad 80-ti let¢é nemocné s diagnostikovanym
inoperabilni ulcerovanym karcinomem levého prsu bez prokazané vzdalené generalizace.
U nemocné i pies systétmovou hormondlni terapii dochazi k progresi lokdlniho nalezu na
prsu, bézny Zivot nemocné je komplikovan lokéalnimi pfiznaky onemocnéni - secernujicim,
obcasné krvacejicim, zapéachajicim bolestivym ulcerdtem s nutnosti Castych pievazi. Po
ukonceni radioterapie a pii nasledné dispenzarni kontrole byla zjiSténa vyraznd regrese
onemocnéni, ulcerat byl prakticky zhojen, pacientka se citila vyrazné 1épe, znacné se
zlepsila kvalita jejiho zivota, bylo mozné omezit pocet nutnych prevazii. Vyvoj lécebné
odezvy u této pacientky je ve vysledcich této prace fotograticky zdokumentovan.

VysSe uvedené vybrané priklady popisuji pribéh onemocnéni a naslednou lécbu
ionizujicim zafenim u 6 pacientek s neoperovanym karcinomem prsu. Celkovy pocet
pacientek s karcinom prsu, u nichz z rznych divodl nebyl primarné proveden chirurgicky
vykon, a které byly nasledn¢ 1é¢eny na onkologickém a radioterapeutickém odd¢leni FN
Plzenn v obdobi roku 2007-2012 byl 22. Jednalo se o pomérné malou, ale rGznorodou
skupinu pacientek, u kterych byly diagnostikovany rtzné histologické typy a rtizna
klinické staddia karcinomu prsu. Na zéklad¢ toho byla i radioterapie indikovana v rtiznych
etapach 1€¢by — bud’ jako 1écba prvni linie nebo naopak s paliativnim zamérem po selhani
1€¢by systémové. Rovnéz individualné bylo pfistupovano i pii volbé ozatovacich technik a
frakciona¢niho schématu. Co ale vSe nemocné spojovalo, byl vysledny pozitivni piinos
radioterapie pro takto 1é¢ené nemocné. I v piipadé, kdy nebylo dosazeno kompletni remise,
doslo u pacientek alespon k lokalni stabilizaci nebo dokonce k parcialni regresi tumoru,
coz u vétSiny pacientek vedlo k zna¢nému zlepSeni kvality Zivota, jak zen samotnych, tak 1
jejich bezprostiedniho okoli (redukce sekrece a zapachu z ulceratu, méné frekventované
lokalni ptevazy). Z uvedenych kazuistik vyplyva, ze 1 kdyz se jednalo o starsi
polymorbidni nemocné, byly nakonec volbou spravnych ozafovacich podminek schopny
radioterapii absolvovat a to s pfiméfenym vyskytem akutnich (pfevazné koZznich)
postradiacnich nezadoucich ucink.

Uvedena zjisténi jen potvrzuji, Ze radioterapie mé v 1é¢bé neoperovanych pacientek
s karcinomem prsu (at’ uz z divodu interni polymorbidity Zeny, lokalni pokrocilosti ¢i
generalizace nadoru), jak nyni, tak zfejmé 1 v budoucnu své nezastupitelné misto. VéEtSina

radioterapie je u uvedenych nemocnych provadeénad s paliativnim zamérem.
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Tolerance této 1écby, jak bylo uvedeno, byla ale dobré a nezadouci u€inky vzniklé v
prabéhu 1écby nepievysovali jiz pritomné pfiznaky onemocnéni (coz je obecné principem
paliativni 1éCby).

V neposledni fadé je nutné podotknout, Ze u vétSiny pacientek doslo k podstatnému
(1 kdyz obcas ke kratkodobému) zlepSeni kvality zivota. Radioterapie i proto nadale
zlstava u pacientek s pokrocilym karcinomem prsu hlavné po selhdni systémové 1écby a u

nemocnych s vyraznymi lokdlnimi projevy nemoci spravnou metodou volby.
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ZAVER

Jako téma této bakalaiské prace bylo zvoleno Vyznam a vysledky radioterapie u
pacientek s neoperovanym karcinomem prsu.

Cela prace je rozdélena na dvé ¢asti. Cast prvni, teoretickou, zabyvajici se anatomii
prsu zeny, patologii a epidemiologii karcinomu prsu. Tyto kapitoly upozoriiuji na ptedni
misto karcinomu prsu ve statistikach zabyvajicich se vyskytem nadorovych onemocnéni u
7en v Ceské republice, objasiiuji rizikové faktory podilejici se na vzniku tohoto
nadorového onemocnéni, zdiiraziuji dilezitost prevence a v€asné diagnostiky nadorovych
onemocnéni, popisuji zptsob klasifikace karcinomu prsu, 1é€ebné strategie vyuzivané v
jeho terapii a v neposledni fad¢ komplikace spojené s radioterapii jako takovou (at’ Casné
nebo pozdni).

Ve druhé ¢asti prace, praktické, bylo formou nékolika kazuistik cilem odpovédét na
otazky, jaké je postaveni radioterapie v 1é€bé neoperovaného karcinomu prsu, zda je
indikovatelna i u pacientek s hor§im vychozim klinickym stavem a jestli akutni komplikace
s ni spojené nepievysuji kone¢ny dosazeny efekt 1¢écby. Vyse uvedena zjisténi dokladaji, ze
volba radioterapie u neoperovanych pacientek s karcinomem prsu ma stale své misto a s
velkou pravdépodobnosti tomu tak bude 1 v budoucnu. I pfesto, ze u vétSiny uvedenych
nemocnych byla radioterapie indikovdna s paliativnim zdmérem a vétSinou se navic
jednalo o starsi polymorbidni nemocné, tolerance 1é€by samotné byla prokazatelné¢ dobré a
nezddouci uc€inky vzniklé v pribchu 1é€by neptevySovali jiz pfitomné piiznaky
onemocnéni. Je nutné zdliraznit, ze u takto 1écenych pacientek doSlo v prevazné vétsing k
podstatnému zlepseni kvality zivota, coz splituje princip paliativni 1éCby.

Zavérem je nutné op¢ct pfipomenout ditlezitost primarni prevence v 1é¢bé karcinomu
prsu a nadorovych onemocnéni obecné. Zavedend a fungujici screeningova vysetieni se
sice podileji na stoupajicich poctech nové diagnostikovanych onemocnéni, ale diky nim
prostiednictvim zachytu ¢asnych a kurabilnich stadii karcinomu prsu kiivka morbidity
setrvale klesa. VySe zminlované snad v budoucnu pfispéje k dalsi redukci poctu pacientek,
které by charakteristikou a pokrocilosti svého onemocnéni odpovidali cilové skupiné

nemocnych popisovanych v této bakalatské praci.
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CR — Ceska republika

tj. — to jest

BRCA — oznaceni pro lidsky gen ze skupiny tumor supresorovych genti
BCS — Brest Conserving Surgery

TNM — Tumor Nodus Metastasis — tumor uzlina metastaza
HK — horni koncetina

DK — dolni koncetina

PDK — prava dolni koncetina

event. — eventuelné

CT — Computer Tomography — pocitacova tomografie
ICRU — International Commission on Radiation Units
3 DCRT - trojrozmérna konformni radioterapie

MeV — megaelektronvolt

MLC — Multi Leaf Colimator

IMRT — Intensity Modulated Radiation Therapy
VMAT — modulovana obloukové radioterapie

fr. — frakce

tzn. — to znamena

RT — radioterapie

Gy — Grey

D — davka

BED - biologické ekvivalentni davka

HER 21/ neu — gen, jehoZ produktem je transmembranovy receptor s tyrozinkinazovou
aktivitou

cm — centimetr

mm — milimetr

CNS — centralni nervova soustava

MZ — Ministerstvo zdravotnictvi

¢. — cislo

Sb. — sbornik

RTG —rentgen

LS — lumbo-sakralni



3D — trojrozmérny

ICHS — ischemicka choroba srde¢ni
PTV — Planing Target Volume

SSD — Source Skin Distance

ARK — anestezioresuscitacni klinika
EPID — Electronic Portal Image Device
DRR —digitally reconstructed radiograph
MYV — megavolt

FN — fakultni nemocnice

VS. - Versus

pt. — ptiklad

cca — circa (piiblizng)

s.c. — subcutanné (do podkozi)

tbl. — tablety

ml — mililitr

INR - International Normalised Ratio

LMWH - Low Molecular Weight Heparin
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Analyzovana data: N(inc)=148911, N(mor)=60012 http:/fwww.svod.cz



Ptiloha 4 Fixa¢ni pomicky pro provadéni radioterapie v oblasti hrudniku

Zdroj: vlastni

Ptiloha 5 Pomticka pro fixaci dolnich koncetin
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Zdroj: vlastni



Ptiloha 6 RTG simulator Simulix od firmy Nucletron

Zdroj: vlastni



Ptiloha 7 CT tez s vyznacenim cilovych objemi (GTV, CTV,PTV) a kritickych struktur

Zdroj: planovaci systém onkologie-radioterapie FN Plzeni

Ptiloha 8 Ptiklad CT snimeku z planovaciho systému se znazornénim terapeutickych poli

Zdroj: planovaci systém onkologie-radioterapie FN Plzen



Ptiloha 9 DRR snimek ptfedozadniho pole

Zdroj: planovaci systém onkologie-radioterapie

Ptiloha 10 DRR snimek bo¢ného pole

Zdroj: planovaci systém onkologie-radioterapie



Ptiloha 11 3D rekonstrukce s vyznacenym PTV

Zdroj: planovaci systém onkologie-radioterapie FN Plzen



Ptiloha 12 Linearni urychlova¢ Synergy S od firmy Elekta

Zdroj: vlastni



