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Postaveni protonové radioterapie
v komplexnim diagnosticko Iécebném
programu karcinomu prsu
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Adjuvantni radioterapie je velmi ¢astou soucasti IéCby non-metastatického nadoru prsu. PfestoZe je tato lé¢ba velmi Gcinng, je
zatizena nezéddoucimi Ucinky, které u ¢asti pacientek mohou vést zejména k neakceptovatelnému zvyseni kardiovaskulédrniho
rizika, ale také k rostoucimu riziku rozvoje sekundarni malignity. Protonova radioterapie diky svym dozimetrickym vyhodam
pfindsi moznost snizeni integralni davky, davky na rizikové organy a sou¢asné umoznuje zachovat optimalni pokryti cilového
objemu. Tato vyhoda stoupa s rostouci komplexnosti cilového objemu (napf. pfi indikaci k ozéfeni vnitfnich mamarnich uzlin)
a u mladsich pacientek s levostrannym karcinomem prsu. Dostupna klinickd data prokazuji jeji proveditelnost i absenci neoceka-
vanych nezadoucich ucinkd. Probihajici klinické studie a sbér dat v ramci follow-up potom nabidnou moznost uptesnéni kritérii,
na zékladé kterych by mély byt pacientky k protonové radioterapii referovany.

Kli¢ova slova: protonova radioterapie, karcinom prsu, toxicita radioterapie.

The current position of proton radiotherapy in a comprehensive treatment of breast cancer

Adjuvant iradiation is frequently used for treatment of non-metastatic breast cancer patients. Althought photon irradiation im-
proved local control and overal survival, its use could lead to unacceptable increas of cardiovascular toxicity or secondary cancer
risk. Proton therapy due to its dosimetric advanatages compared to photon radioterapy decreases the integral dose, dose to organs
at risk and at the same time allows optimal coverage of the treatment volume. This advantage is more evident in more complex
volumes, like in cases where internal mammary nodes have to be irradiated, and in younger patients with left-sided breast cancer.
Available early clinical data confirms that proton irradiation is feasbile and not connected with unacceptable or unexpected risk
of complications. Ongoing clinical trials and data collection during the follow-up will lead to identification of prognostic factors,
which could help in identifying of patients, who will most benefit from proton radioterapy use.

Key words: proton radiotherapy, breast cancer, radiotherapy toxicity.

Uvod

Karcinom prsu je nejcastéjsim zhoubnym
nadorem u zen, v roce 2017 byla v Ceské re-
publice tato diagndza stanovena u 7877 zen
(cca 146 piipad/100 000 Zen). Prestoze pocet
pacientek s touto diagnézou stoupd, mortali-
ta klesd. Zvysuje se tak pocet pacientek, které
jsou Uspésné vyléceny a které mohou byt za-
tizeny pozdnimi nasledky protinddorové lécby.
Prestoze moderni techniky fotonové radiotera-

pie v poslednich dekadach prodélaly vyznamny
technologicky vyvoj a pro mnoho pacientek
predstavuji optimalni 1é¢ebny postup, zUstava
stale nezanedbatelna skupina Zen, pro které je
i nejpokrocilejsi fotonovéa radioterapie postu-
pem rizikovym a kde mdze protonova radiote-
rapie nabidnout Setrnéjsi alternativu.

V pocdtcich zavadéni protonové radiote-
rapie (PT) se vzhledem k omezenému poctu
i kapacité jednotlivych center pozornost sou-

stfedila na nddorova onemocnéni, u kterych
nebyla radikédInf fotonova radioterapie vibec
mozna — napf. tumory baze lebni, paraspindlnf
sarkomy, détské malignity a dalsi spiSe vzac-
nd onemocnéni. Jak dostupnost PT stoupa,
indikace se rozsituji i na situace, kdy neni PT
pfinosna ve smyslu kontroly onemocneéni, ale
kdy ,pouze” redukuje toxicitu, a to i u pomérné
¢astych nddord. Do této skupiny mizZzeme zafadit
i pacientky s karcinomem prsu.
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Radioterapie mUZe byt u karcinomu prsu
indikovéana se zamérem kurativnim (radikalnim) —
pifkladem maze byt napt. inflamatorni karcinom
prsu, v indikaci paliativni (Ié¢ba metastatické-
ho onemocnéni), nebo nejcastéji v indika-
ci adjuvantni, tzn. v kombinaci s chirurgickym
vykonem, zde se uplathuje pravé protonova
radioterapie.

Adjuvantni radioterapie je az na vyjimky in-
dikovéna u viech Zen po parcidinim chirurgic-
kém vykonu.V pfipadé negativnich lymfatickych
uzlin pouze na oblast prsu, v pfipadé postizeni
axildrnich nebo daldich spadovych uzlin je pak
ozafovaci pole adekvatné rozsiteno. Pokud pa-

cientka absolvuje radikaIni vykon, neni ozafeni

neoadjuvantn{ systémové |écbé. Podrobnéjsi
popis pfesahuje moznosti tohoto sdélent, exis-
tuje mnoho hrani¢nich situaci, kdy se jednotliva
mezinarodni doporuceni (napf. NCCN vs. ESMO
guidelines) zcela neshoduji. Optimalni postup
pro danou pacientku je proto nutné stanovit
vzdy cestou multidisciplindrniho tymu.

Protonova versus fotonova
radioterapie

Zdrojem fotonového zareni uzivaného v 1é¢-
bé karcinomu prsu je nej¢astéji linedrnf urych-
lovag, pfistroj pro tomoterapii, pfipadné vzacné
CyberKnife. Fotonové zareni predavd energii
v tkani s maximem blizko povrchu (nikoliv pffmo
na ném, coz je nazyvano tzv. built-up efekt)
a s rostouci hloubkou tkéné davka klesa. Fotony
nemaji konecny dolet, tedy prochazi celym té-
lem pacienta a z pohledu cilového objemu maji
tzv. vystupni davku. Protony jsou urychlovany
v cyklotronech nebo synchrotronech. Proti foto-
novému zafeni majf vyssi biologickou Uc¢innost,
proto se davka prepocitava tzv. konverznim fak-
torem (aktudlné je konsensudlné stanoven na 1,1
pro viechny klinické situace). Protony maji ale
konecny dolet, hloubka jejich dosahu je urcena
vstupni energil. Pro oblast maximalni depozice
energie na koncijejich doletu je pouzivan vyraz
Bragglv peak. Chybf u nich tzv. vystupni davka,
coz je zakladnim fyzikalnim rozdilem, ktery je
nasledné vyuzivan v klinické praxi.

Z&kladni odlisnosti protonového svazku od
fotonového zareni je jeho zplsob depozice davky
ve tkdnich. Maximum energie je pfedano v oblasti
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Braggova peaku. Pfed touto oblasti je prfedava-
no relativné malo energie (pfiblizné 30% pro
monoenergeticky svazek), za touto oblasti nenf
absorbovéna jiz zddné davka zareni. Tato fyzikaIni
vlastnost protonl vede k redukci davek i pfi po-
uziti starsf modality, pasivniho rozptylu (Siroce
rozptyleny svazek je stinén a zarovery modulovan
tak, aby ozéfil cely ozafovany objem). Skenovani
tuzkovym svazkem (PBS) pouziva tenky svazek
protond (0 = 3-8 mm) a davku dodava ve formé
tzv. ,spotl” (neboli jednotlivych rlizné vézenych
,bodl"” dodanych tuzkovym svazkem). Spoty se
vzdjemneé prekryvaji, po jednotlivych vrstvach
vykresluji cilovou oblast a to vede k vytvoreni
pozadované davkové distribuce v celém objemu.
PBS pfinasi oproti starSim protonovym
technikdm jako je DS (dvojity rozptyl — ,double
scattering”) a US (uniformnf skenovéni - ,uni-
form scanning”) nesporné dozimetrické vyhody
v podobé moznosti skute¢né 3D optimalizace.
Tato technika tzv. IMPT (protonové radioterapie
s modulovanou intenzitou) predstavuje proto-
novy ekvivalent fotonové IMRT (radioterapie
s modulovanou intenzitou). IMPT umoznuje
kromé laterdlniho profilu tvarovat homogeni-
tu pole i ve sméru svazku. Jedna se o techniku
3D optimalizace davkové distribuce. IMPT navic
dovoluje plynulé napojovani nékolika polf a to
bez vzniku ,cold a hot spotl”. Nevyhodou PBS
je mozny vznik tzv. ,interplay” efektd, které vzni-
kaji dtsledkem periodického pohybu cilového
objemu a interferenci pohybu skenovaného
svazku béhem ozafovani. Toto mlze vést k na-
ruseni pldnované davkové distribuce. Strategif
vhodnou k potlacenti interplay efektu a zaroven
k zlepSen( reprodukovatelnosti pozice a tvaru
cilového objemu, se ukdzala metoda ozafovani
v hlubokém reprodukovatelném nadechu.
Casto diskutovanou otazkou je produkce tzv.
sekundarnich neutrond, a to zejména s ohledem
na potencidlni zvyseni rizika lé¢bou indukova-
nych nador(. Tyto ¢astice vznikajf jak pfi fotono-
vé, tak pfi protonové radioterapii, a to jak interak-
ci foton@/protond s materidlem ozafovace, tak
v téle pacienta. U fotonové radioterapie vznikaji
(nezanedbatelné mnoZstvi) pfi energiich nad 10
MeV, v piipadé protonové radioterapie vzhle-
dem k pouzivanym vysokym energiim svazku
vzdy, pficemZ u skenovaného svazku (PBS) je
tato produkce vzhledem k minimu materialu
(@bsence kolimacniho systému) vyznamné men-

$f proti starSim rozptylovym technikdm. Analyza

potencidlniho redlného dopadu na pacienty je
velmi komplikovana, nicnéné dle aktualnich
praci nenf prokdzano, Ze by pravé sekundarni ne-
utronova kontaminace méla byt dlivodem pro
volbu jedné nebo druhé modality radioterapie.

Pro¢ protonova radioterapie
u karcinomu prsu?

Cilovym objemem je u karcinomu prsu
typicky prs/hrudni sténa s nebo bez ozafeni
lymfatickych oblasti (axila v rzném rozsahu,
nadklicek, vnitfnf mammarnf uzliny). Rizikovymi
organy jsou tedy obvykle jicen, micha, stitna
71aza, plice, druhostranny prs a zejména srdce
a jeho podstruktury (koronarnf arterie, chlopné).

Radioterapie je rizikovym faktorem pro roz-
voj kardidlni toxicity. Zvysuje riziko korondrni
stendzy, akutniho infarktu myokardu, srde¢niho
selhanf nebo kardiomyopatie, zvysuje také riziko
chlopenni stendzy nebo perikardidlniho vypo-
tku. Pro soubor kardidlnich obtizi objevujicich
se po ozareni v oblasti hrudniku je v literature
uzivdn pojem ,onemocnéni srdce indukované
zatenim” (@nglicky radation-induced heart disea-
se, RIHD). Jde o syndrom zahrnujici kardiomyo-
patii, perikarditis, postizeni korondrnich arterii,
chlopenniho aparatu a prevodniho systému
srde¢niho. Nejedna se o jev specificky pro kar-
cinom prsu, ale vyskytuje se u vsech pacientl
ozafovanych v oblasti hrudniku. Protoze jde o jev
objevujici se se zna¢nou latenci, je v dostupné
literatute pomérné siroky rozptyl uvadéné inci-
dence, u karcinomu prsu 0,5-37 % (1).

Incidence ischemické choroby srdecnf roste
s rostouci ddvkou na srdce, sledovanym parame-
trem ve studiich byva typicky stfedni davka na
srdce jako celek (mean heart dose). Darby a kol.
ve své praci prokdzali 749% zvysenirizika na kazdy
Gray stfedni davky na srdce (2). Obdobné Jacobse
a kol. popsali linedrné se zvysuijici riziko infarktu
myokardu o 6,4% na kazdy Gray stfedni davky na
srdce, pficemz nebyla pozorovéna 7zadnd prahova
ddvka, tzn. riziko roste jiz od velmi malych davek
(3). V této studii byl stfedni vék pacientek v dobé
diagnozy 50 let, jednalo se tedy o relativné mladé
pacientky. Pfidané riziko bylo identické, at byly
pacientky jinak bez rizikovych faktor( kardiovas-
kuldrnf morbidity, nebo s nimi. Pacientky jiz vstup-
né zatizeny riziky, jako napf. podanf antracyklind
nebo trastuzumabu, hypertonicky, pacientky
s vys$im BMI a dalsimi obecnymi riziky, byly tedy
skupinou vice ohroZzenou.
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PrestoZe kardialnf toxicita radioterapie je
v centru pozornosti, nejednd se pouze o ni.
Zejména u mladsich pacientek s dobrou progné-
zou s odstupem od ukoncenf lé¢by vyznamné
stoupd riziko sekundarni malignity. U pacientek
s karcinomem prsu se jedna zejména o riziko dru-
hostranného karcinomu prsu, nédoru jicnu a ne-
malobunéc¢ného plicniho karcinomu. Relativni
riziko pro rozvoj plicniho karcinomu je 1,66, pro
nador jicnu 2,17, pokud jsou srovnavéany pacientky
s nadorem prsu, které podstoupily nebo nepod-
stoupily radioterapii, tato rizika rostou vyznamné
15 a vice let po ukoncenf radioterapie (4). Riziko
rozvoje druhostranného tumoru prsu je u zen
mladsich 40 let v dobé [é¢by 2,5 vetsinez u Zen,
které radioterapii nepodstoupily. Toto zvysenf
bylo pozorovano u pacientek, u kterych davka na
kvadrant prsu, ve kterém sekundarnitumor vznikl,
prevysila 1,1 Gy, tedy davku relativné velmi malou
(5). Moderni techniky fotonové radioterapie jsou
vysoce konformni, co se tyce pokryti cilového ob-
jemu nebo redukce davky na definované kritické
orgény, je toho viak dosazeno mnohdy za cenu
zvysenf objemu tkani ozéfenych davkami nizkymi
a stfednimi. Roste tak integralni dévka a s ni riziko
sekundarnich tumord. Srovndme-li napfiklad foto-
novou techniku VMAT (volumetrické radioterapie
s modulovanou intenzitou) s protonovymi tech-
nikami (at jiz starsi rozptylové metody, ale i novejsi
techniku skenovéni tuzkovym svazkem), pak je
riziko sekundarniho tumoru plici druhostranného
karcinomu prsu signifikantné nizsi (p < 0,001) (6).

Vyhoda protonové radioterapie roste s ros-
touci ,komplikovanosti” nebo komplexitou
cilového objemu, jak prokézali Ares a kol. (7)
Zatimco pfi ozéfeni prsu bez lymfatické oblas-
ti bylo pfi ozafeni 3D konformnf radioterapif,
IMRT (radioterapie s modulovanou intenzitou)
i IMPT (protonova radioterapie s modulovanou
intenzitou) mozné splnit pozadavky na Setfeni
kritickych organt (OAR) bez kompromist pfi po-
krytf cflového objemu, pfi pozadavku na ozafeni
prsu a regionalnich lymfatik véetné vnitfnich
mamarnich uzlin jiz nebylo mozné 3D konformni
radioterapif pozadované limity na OAR dodrzet.
IMPT snizila proti IMRT ddvku na 5% objemu
levé plice vice nez 2,5, objem srdce ozareny
22,5Gy byl pak vice nez 20x mensi. Obdobné
vysledky publikovali MacDonald a kolegové,
kdy V20 (objem ipsilteralnf plice ozéfeny davkou
20Gy) v pfipadé ozafovani vnitfnich mamarnich
uzlin fotony byl 30%, zatimco u protonové ra-
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dioterapie 15 %, stfedni davka na srdce u foton(
4-10Gy, u protont < 1 Gy (8).

Ze mUze byt pokryti cllového objemu fotono-
vou radioterapif, pokud je nutné ozafeni vnitfnich
mamadrnich uzlin, obtizné, publikovali jiz v roce
2012 Fontanilla a kolegové z MD Anderson. (9)
Analyzovali retrospektivné u redlné klinicky uzi-
tych planl pokryti hrudnf stény, jednotlivych
drovni axily (I, II, 1IN, nadklicku a vnitfnich mamar-
nich uzlin, konturovanych dle RTOG doporucent.
Pozadovanou davkou bylo pokryto napr.u hrudni
stény 74% objemu, u vnitfnich mamarnich uz-
lin 80% objemu, naproti tomu pokryti axilarnich
a nadklickovych lymfatickych uzlin bylo velmi
dobré. Pres tyto kompromisy byl objem srdce
ozafeny vice nez 10 Gy u levostrannych tumor(
prsu 11%, u pravostrannych tumord 6 %. V20 ipsi-
laterdIni plice (objem plic ozateny 20 Gy) byl 28%
u levostrannych karcinomd, 34% u pravostrannych
karcinom(l, coz pfedstavuje pomeérné vyznamnou
radiacni zatéz. Nutnost vyse uvedenych kompro-
mist odpada pfi pouZiti protonové radioterapie.

Klinicka data

UZiti protonové radioterapie u karcinomu pr-
su lze ziednodusené rozdélit do dvou zakladnich
skupin. Prvni skupina je akcelerovand parcidlni
radioterapie (APBI), pouzivana zejména v zahra-
ni¢i pro pacientky s ¢asnym karcinomem prsu,
druhd skupina zahrnuje ozafeni velkoobjemové,
tzn. prsu/hrudni stény s nebo bez ozafeni lym-
fatickych uzlin.

Akcelerovana parciadlni radioterapie

APBI protonovou radioterapii se v Ceské re-
publice neprovédi. | v zahranicf je vedena disku-
se, zda existuje pfi malém ozafeném objemu pfi
srovnani s modernimi fotonovymi technikami
klinicky benefit, prestoze jsou publikovany prace
popisujici vynikajicf lokdlnf kontrolu i kosmeticky
efekt. Prospektivni klinicka studie faze Il pod
zastitou PTCOG (kooperativni skupina pro ¢asti-
covou radioterapii) PCG BRE00O7-12 predepisujici
davku 40 Gy/10 frakcich probiha v nékolika cent-
rech ve Spojenych statech americkych. Vysledky
zatim nejsou k dispozici (10).

Ozafeni prsu/hrudni steény s nebo
bez ozafeni lymfatickych oblasti
Tato indikace je v publikovanych pracich
zastoupena Castéji. Davody jsou uvedeny v od-
stavcich vyse — s rostouci komplexitou cilového

objemu roste potencidlnf klinicky benefit pro-
tonové radioterapie, zejména jde o situace, kdy
je nezbytné ozafeni vnitfnich mamarnich uzlin.

Nejsou k dispozici vysledky zadné randomi-
zované klinické studie srovnavajici protonovou
vs. fotonovou radioterapii. Publikované prace
(pochazejici obvykle z jedné instituce) se za-
méruji na akutni toxicitu a ¢asné vysledky, coz
je vzhledem ke kratké dobé sledovani ocekdva-
telné. Potvrzujf viak proveditelnost a pfijatelnou
toxicitu protonové radioterapie.

Metaanalyzu publikovanych studif shrnulive
své praci z roku 2018 Kammerer a kolegové (11).
Zahrnuli celkem 13 studii hodnoticich jak ozareni
star$i technologif rozptylovou, tak technikou
tuzkového skenovani. Ve srovnani s fotonovymi
technikami (v¢etné pokrocilych, jako IMRT nebo
tomoterapie) bylo dosazeno lepsiho pokryti
cilového objemu, ale zejména snizeni stfednf
davky na srdce - 1 Gy u protonové radioterapie
vs. 3 Gy u 3D konformni RT resp. 6 Gy u IMRT.

Préace zahrnujici nejvétsi soubor pacientek —
91 Zen - byla publikovéna v roce 2017 autory
Verma a kol. (12) Hodnoaitili toxicitu u pacientek
podstupujicich adjuvantni radioterapii zahrnujict
vnitfni mamarni uzliny, median sledovani 15,5
mésice. Preruseni RT kvdli toxicité bylo popséno
v 8% pffpadd, Grade 3 dermatitida se vyskytla
u 5% pacientek. Tato dermatitida vsak odeznéla
s medianem 32 dnf po ukonceni RT. Vzhledem
ke kratké dobé sledovani nejsou data tykajicf
se kardiotoxicty nebo sekundarnich malignit.

V soucasné dobé probihaji dvé randomi-
zované studie registrované u ClinicalTrials.gov.
Studie randomizujici pacientky s non-metasta-
tickym karcinomem prsu k protonové nebo fo-
tonové radioterapii je vedena tzv. Radiotherapy
Comparative Effectiveness (RadComp) konsor-
ciem (33 center v USA). Primarnim endpointem
je redukce kardiovaskularnich piihod, sekundar-
nimi endpointy pak jsou lokéIni kontrola, kvalita
zivota a dlouhodobé preZiti. Nabor pacientek
probiha, pldnovéno je zahrnout vice nez 1200
pacientek (13). Randomizovana studie srovna-
vajici dvé frakciona¢ni schémata protonové
radioterapie (50 Gy ve 25 frakcich vs. 40 Gy v 15
frakcich) probiha aktualné v USA na Mayo Clinic
(14). Do studie mohou byt zafazeny pacientky
s uzlinovym rozsahem onemocnéni NO-N3, dale
také pacientky s implantdty. Primarnim endpo-
intem je ¢etnost komplikacf (vyskyt toxicity G3
nebo vys3si, pfipadné u pacientek s rekonstrukenf
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Tab. 1. Ddvkové limity na srdce a srdecni struktury dle DEGRO

Struktura Sledovany parametr Doporuceny limit
Srdce Dmean (stfedni davka) <25Gy
Leva komora Dmean <3,0Gy
V5 (objem ozéfeny 5 Gy) <17%
V23 (objem ozéafeny 23 Gy) <5%
Leva hlavni véncité tepna (LAD) Dmean <10Gy
V30 (objem ozéfeny 30 Gy) <2%
V40 (objem ozéfeny 40 Gy) <1%

operaci nutnost chirurgické intervence). Také do
této studie nabor probiha.

Potencialni nevyhody
protonové radioterapie

U pohyblivych cilé obecné se vedou disku-
se, zda je mozné protonovou radioterapii 0zafit
tyto cile dostate¢né homogenné a se zacho-
vanim davkové distribuce i pfi véech moznych
geometrickych a prostorovych zménach cilo-
vého objemu, vyloucit pfitom nezadouci vliv jiz
zminéného interplay efektu. Planovéni vyzaduje
v téchto situacich peclivé hodnoceni robust-
nosti daného planu vici vlivu pohybd, jde viak
o komplikaci v této indikaci fesitelnou.

Zakladnimi pohyby pfi radioterapii karcino-
mu prsu jsou pohyby v souvislosti s dychanim.
V zésadé jsou mozna dveé feSenf — fizené dy-
chani (naddech), pfipadné 4D CT s konturaci tzv.
ITV (cilového objemu stanoveného na zakladé
pohyb). V PTC preferujeme prvni moznost a vy-
uzivdme ozéfenf v hlubokém nadechu (DIBH -
Deep Inspiration Breath Hold), tedy se pacientka
nadechuje do rozmezi pfedem individuainé
ur¢eného, v tomto nddechu je také provedeno
planovaci CT. Samotné radioterapie pak probiha
tzv. gatovanym ozafenim (ozéfeni se spusti po
dosazeni pfedepsané dechové hladiny a auto-
maticky vypne pfi jejim opusténi). Tento zplsob
je pacientkami velmi dobre tolerovany a vyza-
duje jen kratky nacvik. Pokud se (vzacné) stane,
7e pacientka nenf schopna fizeného nadechu,
nahrazujeme ho jizzminénym 4D CT. Jak proka-
zali Patel a kol., pro protonovou radioterapii (a to
pro starsi rozptylovou techniku, ale i pro tuzkové
skenovani) nepfindsi uziti metod fizeného né-
dechu pfinos proti ozafeni ve volném dychani,
obé metody jsou z hlediska pokryti cilového
objemu i setfent kritickych organ( (srdce, plice)
srovnatelné (15).

Viyhodou proti jinym pohyblivym orgdndm
je fakt, ze tvar a velikost prsu/hrudnf stény se
v pribéhu ozafovani obvykle neméni. U né-
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kterych pacientek se ale mUZe stat, Ze dojde
vlivem edému ke zméné objemu prsu nebo
mékkych tkadni hrudni stény, pfipadné se zméni
tvar napt. progresi velikosti pooperac¢niho sero-
mu. V takovych pfipadech je nutné analyzovat
dopad zmény na davkovou distribucia v pfipadé
neakceptovatelné zmény provést tzv. replanning
(zménu ozafovaciho planu). K detekci téchto
zmeén provadime v PTC kontrolni CT zobrazeni,
obvykle v tydennim intervalu.

Akutni kozni reakce vyssiho grade (vihka
deskvamace, ulcus) je pomérné ¢asto repor-
tovanym parametrem v protonovych studiich.
Incidence G3 a vyssi kozni toxicity se pohybuje
od 0% a7z k43 % v praci autorl z protonového
centra v Jacksonville, Florida, USA (16). Vzhledem
k absenci build-up efektu (pfitomnému u foto-
nové radioterapie brzdnym zafenim) je nutné
v procesu planovani zahrnout i kiizi do souboru
kritickych organd, na které je plan optimalizovan.
Autofi Liang a kol. (16) analyzovali dozimetrické
parametry ozareni kiize (definované jako struk-
turu sahajici 5mm pod povrch prsu) a riziko
vyskytu akutni dermatitidy G3. Statisticky signifi-
kantnibyla davka na 10cm? kiize (53,1 Gy vs. 52,2
Gy, p = 0,03), dale objem klze ozéfeny davkou
52,5 Gy (20,7cm? vs. 5,2 cm?, p = 0,03), riziko
také vyznamné stouplo, pokud byla pacientka
kuracka (p = 0,02). Je nutné fict, ze tato prace
hodnotila vysledky dosazené starsi rozptylovou
technikou, kde je obtiznéjsi optimalizovat davku
na kdzi ve srovnani s technikou tuzkového ske-
novani. Uzitl techniky IMPT naproti tomu dovo-
luje sniZzenf davky na kizi ve srovnani s IMRT, jak
ukazali ve své publikaci Tommasino a kol. (17),
a to bez zvyseni rizika zatéze dalsich organa.

Dostupnost protonové radioterapie mize byt
nemedicinskou limitacf a potencidlni nevyhodou.
Pocet center se celosvétové zvysuje, roste také
skupina center, kterd pacientky s tumorem prsu
ozatuji. Do této skupiny se fadii PTC, dostupnost
pro pacientky v Ceské republice tedy nenf zasadni
prekdzkou pro uZiti v této indikaci.

Vybér pacientek vhodnych
k protonové radioterapii

Pfestoze dozimetricka vyhoda na jakékoliv
Urovni je typicka pro témérf viechny srovnavacf
plany protonové vs. fotonové radioterapie, ne
kazdd pacientka ma ze snizenf davky klinicky
benefit, zejména ve snizeni rizika kardiovasku-
larni morbidity.

Recentné shrnula doporuceni k stanoven(
tzv. constraints (davkovych limitl) pro srdce
ajeho podstruktury némecka skupina DEGRO
(Deutsche Gesellschaft Fur Radioonkologie)
(tabulka 1) (18).

Autofi viak pfipominaji, ze pokud je nutné
délat kompromisy mezi pokrytim cilového objemu
a zatizenim srdce, je na rozhodnuti oSetfujiciho
|ékare, aby zvéZil rizika pripadné recidivy vs. toxicity
|é¢by. Jako jedna z moznosti feSeni této situace se
nabizf odeslani pacientky k protonové radioterapii.

Velmi propracovany systém indikace a re-
ferovani k protonové radioterapii je zaveden
v Nizozemsku. Pro nddory prsu nenfi zalozen
pouze na parametrech konkrétniho planu, ale
pro kazdou pacientku je stanoveno individudiné
tzv. absolutn{ zvyseni rizika (absolute excess
risk). Zakladni kardiovaskularniriziko (bez radio-
terapie) je urCeno na zékladé narodni statistiky,
kterd bere v Uvahu vék, pohlavi a pfitomnost
kardiovaskularnich rizikovych faktord. Riziko
plynouci z ozéfen( je modelovdno na zakladé
prace Darbyho a kol. (2), kdy za kaZdy Gray stfed-
ni davky na srdce roste riziko 0 74 9%. Limit je
pak stanoven odectenim individualniho rizika
z radioterapie od zakladniho kardiovaskularni-
ho rizika. Pokud je 2% a vyssi, je vypracovén
srovnavaci protonovy plan. Pacientka je ode-
slana k protonovému ozéfeni, pokud je rozdil
rizika mezi protonovym a fotonovym planem
2% a vy3si. Typickou pacientkou, pro kterou je
timto zpUlsobem indikace stanovena, je mladsi
pacientka s levostrannym karcinomem prsu,
zvI3sté pak pokud je indikovano ozéfeni vnitf-
nich mamarnich uzlin, pfipadné pak také paci-
entka s nepfiznivym tvarem hrudniku, jako napf.
U pectus excavatum (19).

V Ceské republice stejné jako v jinych ze-
mich takovéto podrobné doporuceni neexistuje.
Vychazf se z individudiniho posouzenf idedlné
multidisciplindrnim tymem, na zakladé kterého
je pak pacientka odesléna ke zvazeni protonové
radioterapie. ACkoliv roste riziko vyssi davky na
srdce s rostoucim ozafenym objemem, je zde
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velkd individudInf variabilita. ZaleZi na mnoha
faktorech, kromé jizzminéného tvaru hrudniku
je to napt. blizkost srdce k hrudnf sténé. Vhodnou
pacientkou je pak jednoznacné Zena, u které je
pfi planovéni fotonové radioterapie zjisténa vyssi
davka na srdce a jeho struktury (napf. dle limit0
DEGRO) a zéroven m4 life expectancy delsi nez
15-20 let a/nebo méd preexistujici srde¢ni one-
mocnéni a/nebo absolvovala kardiotoxickou
sytémovou terapii (@ntracykliny, trastuzumab)
(20). Dalsim faktorem mluvicim ve prospéch
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