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Abstrakt

Karcinom prsu je népastjSim zhoubnym onemoénim u Zen. V roce 2009 bylo
v Ceské republice zjisho 5 975 novych ifipadi. Jednou z hlavnich modalitéldy je
radioterapie, ktera kro&nlécebnych dinki maze vést i ke vzniku ireverzibilnich
(chronickych) postradiich znén v ozéeném objemu. Ty vyznamrovliviuji kvalitu
Zivota pacientek. Prace je z&fena na sledovani vyskytu pozdnich radiah zngn u
pacientek po ozéni karcinomu prsu v Masarykiwnkologickém Ustavu v Bén-
chronickou radiodermatitidu, fiborézu podkozi a lgdém. Tyto zrény jsou u pacientek
po ukorgeni radioterapie sledovany I|ékan kEhem pravidelnych kontrol a
klasifikovany dle stupnice RTOG/EORTC. Ke zpracdviem pouZila soubor 98
pacientt (97 Zen a 1 muze) dénych v MOU v letech 1998 — 2009, u nichz se
projevily vySe uvedené postradid zmeny. Bylo provedeno vyhodnocenic&bného
zaneru a vyskytu lymfedémuipd radioterapii. Byla rowZ zpracovana statistika vSech
stupitt postiZzeni v zavislosti na ozavaci technice. U vSech paciériyla aplikovana
davka 50 Gy standardni frakcionaci 25 frakci poy? @akZze nebylo mozné provést
vyhodnoceni zavislosti vySe aplikované davky nakuizvzniku chronickych zmn.
Pozdni zniny se vyskytly u 74 % sledovanych pacientek. Zéissiley vyplyva, Ze
pacientky, u kterych byla o#na oblast mammy nebo hrudnémst a regionalnich
lymfatickych uzlin, nély vyssi riziko vzniku chronickych zém na Kizi a vysSi riziko

vzniku lymfedému, ale také menSi riziko vzniku fiby podkozi.



Abstract

Breast carcinoma is the most common cancer in woine2009, 5,975 new cases
were diagnosed in the Czech Republic. One of thén nr@atment modalities is
radiotherapy, which, besides bringing treatmenéaf, may also cause post-radiation
changes that significantly influence patients’ qyabf life. The work focuses on
monitoring the occurrence of post-radiation changdswing radiotherapy as part of
breast carcinoma treatment — chronic radiodermatitiypodermic fibrosis and
lymphedema, all at Masaryk Memorial Cancer IngtitiBrno. After the end of
radiotherapeutic treatment these changes are medity the physicians during regular
checks and classified on the RTOG/EORTC scaleed asset of 98 patients (97 women
and 1 man) treated at the Masaryk Memorial Cantstitite Brno between 1998 and
2009 who suffered from the mentioned post-radiatibanges. The data was assessed
upon the purpose, radiation equipment used forabtherapy, and the degree of the
studied conditions. Occurrence of lymphedema pioradiotherapy was statistically
analysed as well. All the patients received the es@lbse of 50 Gy with a standard
fractionation scheme of 25 fractions by 2 Gy, aimrefore no evaluation of
coincidence of the applied dose with the risk ofodic changes occurrence was
possible. Consequent changes occurred in 74 %edttidied patients. Statistics shows
that patients who received radiation treatment afmma or chest and regional lymph
nodes were at higher risk of suffering chronic gemto the skin and higher risk of

lymphedema, but at lower risk of hypodermic fibsosi
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Nemocnini informani systém

Narodni onkologicky registr

Pozitronova emisni tomografie

Rentgen, rentgenovy

Radiation Therapy Oncology Group

software, programové vybaveni

Nadorova nomenklatura (tumour nomenclature)

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky



Uvod
Karcinom prsu je néasgjSim zhoubnym onemoénim u Zen a jeho incidence
kaZdym rokem stoupa o 1-2 %.Ceéské republice bylo v roce 2009 s 5 975

piipadi, coz je v pepcatu na 100 000 Zen 111,%ipadi tohoto onemocii. Se

vzrastajici incidenci se zvySuje také mortalita, ovSeen tak prudce, coz je jist

zhoubny novotvar prsuifginou amrti 1 607 Zen. Karcinom prsu u mu¥oii mére nez

1 % vSech onemo¢ni (22).

Lécba karcinomu prsu probiha multidisciplindrproto je nutné spravné stanoveni
diagndzy,histologie a stagingu, ¢ébné strategie. Pracovi§provadjici l1écbu tohoto
onemockni musi mit odpovidajici technické vybaveni. Raafiapie je u karcinomu
prsu jednou z hlavnichdébnych modalit, a proto jéeba zvolit pro tuto kbu moderg
vybavené radioterapeutické pracoviftristroje pro 3D konformni radioterapii, IGRT),
na kterych lze zajistit lepSi débné vysledky a sniZzeni postragiech poskozeni
zdravych tkani a org@n(18).
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1 SOUCASNY STAV

1.1 Anatomie

1.1.1 Mizni systém

Mizni systém zahrnuje

- mizu (lymfu) — tekutina s latkami v ni obsazemym

- mizni cévy (vasa lymphatika) #jpmaji z tkdiového moku lymfu

- lymfatické buiky, tkarg, organy — funguji v systému obrany organismu

- mizni uzliny (nodi lymphatici)

- roztrousSené mizni uzliky, tonsily, slezinu, thugn

Miza (lymfa) je bezbarva, ¢lava nebo lehce naZzloutld kapalina. Vznika
piestupem tk&ového moku snhou mizni kapilary do jejiho nitra. Do mizy se
vstiebavaji ve vod rozpustné zivné latky a ve wddherozpustné tuky ve form
mikroskopickych kapének. V mize jsou obsazeny hawfp, které jsou jejim tokem

piedavany do krevniho ¢bu.

Mizni uzliny (nodi lymphatici) jsou véjté nebo ledvinovité organy velikosti od 1
do 30 mm, uloZzeny na typickych mistech organismingdivé nebo ve skupinach.
Skupina uzlin, kteraifjima mizu z utitého okrsku d¢la nebo organu (tributarni oblasti),
se nazyva regionalni lymfatické uzliny. Mizni uglimaji filtra¢ni a imunobiologickou

funkci — makrofagy z lymfy vychytavaji nezadoucsah a ¥tSinu antigen (2).

Pri radioterapii karcinomu mammy a jeji svodné lyrdieé oblasti je branietel

na:

. mizni uzliny krku - nodi cervicales laterales {(nglna zevni strah
krku), nodi cervicales anteriores (uzliny niagni strad krku) a jejich povrchové a

hluboké uzliny, nodi supraclaviculare®tzec lateralnich hlubokych &mich uzlin
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podél horniho okraje klavikuly), nodi retropharyngskupina hlubokych Kinich

uzlin za zadni ghou hltanu)

. mizni uzliny a cévy axily — nodi lymphatici axilEs (skupina asi 40

uzlin ulozenych v prostoru axily), truncus subclevi
. mizni uzliny a cévy hrudniku — nodi parasternahesli intercostales
. mizni cévy mléné Zlazy — plexus subareolaris (Sappeyova flete

Odtok lymfy z ml€éné Zlazy probihd do nodi lymphatici axillares, nodi
parasternales, nodi supraclaviculare&sat&n¢é dalSich uzlin hrudni &y, nag. nodi

intercostales.

1.1.2 Kuze

Kuze je rozsahly ploSny organ na zevnim povrcila. tMa dw hlavni vrstvy:

epidermis (pokoZzka) a dermis (Skara). K epidernaisi p Utvary, které z ni vznikaji

chlupy, nehty a kozni Zlazy. Vazivovymi septy jerdies pipoutana k dalSi vrstv—

podkoznimu vazivu, které odldije kizi od povrchové facie nebo od periostu (2).

1.1.3 Mlé¢na Zlaza

Mlécna Zlaza (glandula mammae) je v kozni Zlaza, ktera podinije vyvysSeni
na gedni strad hrudniku zvané prs (mamma). Mamma v plném vy\aljissvertikals
od 3. do 6. Zebra a horizont&lod parasternalniary do gednic¢ary axilarni. Velikost
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prsu neni vzdy proponi k velikosti vlastni Zldzy. Na vrcholku prsu jeadec (areola
mammae) o @méru 3 - 5 cm. Po obvodu dvorce jsou drobné hrbolgysebené
Zlazkami glandulae areolares (Montgomeryi), ktes@ujstaveb® shodné s migou
Zlazou. Uproged areoly je prsni bradavka (papilla mammae). Mauhbradavky Usti
15 — 20 otwirky mlékovody (ductus lactiferi). &leso Zlazy (corpus mammae) je vlastni
Zlaza ulozena uvritprsu. Tvdi ho laloky mi€né zlazy (lobi mammae), které se dale
déli na lalicky ml&né Zlazy (lobuli mammae). Migé vyvody z laicka (duktus
lactiferi) se spojuji v jeden mlékovod (duktus ite). V dobks laktace se v nich objevuji
rozSkenad mista — sinus lactiferi, kde se hromadi mléked podchodem z papily.
Mlé¢nou Zlazu v prsu obaluje tukovy polstdvéma vrstvami — premammarni a
retromammarni. Vazivové pruhy (ligamenta suspeasanammae) fixuji Zlazu

k povrchové pektoralni fascii (2).

1.2 Rizikové faktory

Karcinom prsu je nador hormonéldependentni,ipdevsim na estrogenu. Ten po
navazani na estrogenni receptor daurprsni tka® indukuje zvySenou produkci
n¢kterych iGstovych faktoh a pravdpodobré i onkoger, které svymi produkty
ovliviuji proliferaini aktivitu burgk. U Zen, které nerodily, u Zertasnou menarché a u
zen s pozéSi menopauzou je za fyziologickych okolnosti detkiba msobeni
estrogei a tyto Zeny pak maji vySsi riziko vzniku karcinopnsu.

Dale je za rizikovy faktor povaZzovano jiné oneménprsu, zvladt cysticky

adenom nebo duktalni papilom.

Vznik karcinomu prsu byva spojovan i s nezdravynispibem Zivota — obezitou

(tvorba hormonf v tukové tkani z cholesterolu), nedostateu fyzickou aktivitou,
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zvySenou konzumaci tiakpitim alkoholickych napdj kouenim tabakovych vyrolika

nadng&rnym stresem.

Oz&eni ml&né Zlazy z dvodu jiného benigniho nebo maligniho onemmin
(nag. oz&eni lymfomi mantle technikou) je rizikové ki moznému vzniku

zhoubného nadoru po aeai ( indukované nadory).

Pokud dojde k poruSeni rovnhovahy mezi rizikovymargiprolifera&nimi faktory,
vznikaji genetické mutace. Jestlizenka neni schopna je sama reparovat, aktivuji se
nékteré onkogeny, coZz ma vliv nast a metastazovani nadoru. Timtdgispbem vznika

tzv. sporadicka forma, ktera ttiasi 75 - 85 % karcinofnprsu.

10 - 15 % karcinorin prsu tvdi tzv. hereditarni forma, v jejimz vzniku hraji irol
dédicné mutace gen Tato forma se vyskytujéasto v obou prsech, u Zen mladSich 35

let a byva spojena také s rizikem ovarialniho karaiu.

Mozny protektivni vliv k zamezeni vzniku karcinomprsu ma laktace delSi nez Sest
meésial, vitamin A, betakaroten, omega-3 mastné kyselirtgraoxifen (amtiestrogen)
(18).

1.3 Prevence

Primarni prevence si klade za cil aktivni &sw odstranit ze Zivotniho stylu takové
faktory, které mohou byt f@inou vzniku onkologického onemosm (piti
alkoholickych napaj, koueni tabakovych vyrohk nespravné stravovaci navyky,
nedostatek fyzické aktivity, nadmny stres) (6).

Sekundarni prevence se z#aje na vyhledavantasnych stadii karcinomu prsu
samovysdbvanim prg, klinickym vySetovanim prd a mamografickym screeningem,

kteremu by se #y po 1 - 2 letech podrobit vSechny Zeny nad 4¥d&t (21).
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Tercialni prevenci jsou odhalovany recidivy onemioéra kontralateralni nadory

prsi.

1.4 Diagnostika

BéZnou sodasti Zivota kazdé Zeny byého byt samovySdbvani pra. Prakticky
léka i gynekolog maji povinnost v ramci preventivni lplidky zajistit Zendm nad 45 let
provedeni mamografického screeningu, ktery je hrazdravotnimi pojifovnami a
ktery ma v zobrazovani prsu primarni postavenioJegficznost je 85 - 90 % (18).
Umoziuje ¢asnou diagnostiku primarniho tumoru a recidivy, @ parcialnim
chirurgickém zakroku a poté provedené radioterapii.

Toto vySeteni je vhodné doplnit jeSultrazvukovym vySéenim, které zarove
umoziuje proveést cilenou biopsii. U Zen mladSich neZed@e kvili denzig prsni tkag
piinosrEjSi vySeteni ultrazvukové nez mamografické, neni ovSem Im@zee
zdravotniho pojigni. Oba zjsoby vySaeni prsi je vhodné provad 5. - 8. den po
skorteni menstruace.

Pri zjiSteni pozitivniho nalezu je pacientka odeslana na iapeavané
pracovisé, kde jsou provedena vyseni slouzici ke stanoveni rozsahu onemintn

(stagingu).

Klinické vySeteni se sklada z odebrani rodinné a osobni ananang4yzikalniho
vySeteni. Tose zamfuje na prohlidku pisa spadovych uzlin pohledem a pohmatem,
ale i na oblasti potizZi Zeny, mapolesti v zadech, potizéiplychani, aj.

Biochemické a hematologické vyBmti slouzi pedevSim ke zjighi hladiny
tumorovych marker Cal5-3 a CEA adhnem I&€by k jejich monitorovani, nelfanohou

odhalit gipadnou diseminaci.
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K diagnostice lymfatickych uzlin se provadi jejiclirazvukové vyséeni a biopsie

sentineloveé uzliny provaaa kkhem operace.

Déle je nutno provést ultrazvuk jater, RTG plicast, scintigrafii kosti k odhaleni
vzdalenych metastaz. Vypeini tomografie (CT), ifppadré magneticka rezonance jsou
vhodné k vylodeni mozkovych nebo plicnich metastaz a posouzgith jeztahu
k okolnim tkanim. K vySéeni prsu magnetickou rezonanci jsou indikova&gké
dysplazie u mladych Zen, diagnostika multifokal{tyadorova loZiska ve stejném
kvadrantu jako primarni tumor) a multicentricityigg okultnich loZzisek mimo kvadrant
s primarnim tumorem), dale vyseni parenchymu po rekonsttuk operaci prsu,

zejména po zavedeni silikonu.

Duktografie je indikovana vifpad sekrece z bradavky, zvldss gimési krve,
k odhaleni intraduktalnich nador

Stupar diferenciace (grading) tumoru a jeho histologickp je verifikovan
z biopsie. Také jeho prolifetai aktivita a pitomnost estrogenovych a

progesteronovych receptor

1.5 Prekancerozy

K premalignim zminam u karcinomu prsu gat
duktalni hyperplazie,
atypicka duktélni hyperplazie,

atypicka lobularni hyperplazie.
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1.6 Karcinomy prsu

Karcinomy prsu sedi na:

Neinvazivni:

duktalni karcinom in situ (DCIS) vznika v duktalnsgstému mléné Zlazycastji
U Zen po menopauze d@stji recidivuje. Vyskytuje se ve forin diferencované
(papilarni, solidni) a malo diferencované (komedgndkomedokarcinom), ktery

¢asto pechazi do invazivni formy;

lobularni karcinom in situ (LCISyznika v prsnich ld@ccich, neni detekovatelny
mamograficky, vznik&asgji u Zen fed menopauzou &stji je multicentricky (v
10 - 20 % v druhém prsu).

Invazivni:

invazivni duktalni karcinom, n&gsgjSi z karcinond prsu metastazujici do kosti,

plic a jater;
komedonovy karcinom, ktery ma zavai prognozu;

inflamatorni karcinom, ktery seislymfatickou cestou do celého prsteins kiuze,

~ A7

rychle se lokala Siti acasre regional a vzdales metastazuije;
medularni karcinomiastjSi u mladSich Zen;

mucindzni karcinom, rostouci pomalu;

papilarni karcinom¢asgjsi u starSich zen;

trabekularni karcinom s lepSi prognézou;

scirhus se zavaznou prognozou.
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Lobularni karcinom
e invazivni karcinom s predominantou in situ kompdgen

e invazivni lobularni karcinom, mértasty, multicentricky, bilateralni, metastazujici

do ovarii, retroperitonea, mening.
Pagetiv karcinom prsni bradavky je formou duktalniho karcinomu in situ.

Cystosarcoma phylloidesje wtSinou velky, ohrarieny benigni nador, ma vsak i

maligni formu.

Jiné karcinomy prsu - pati sem vzacné sarkomy, lymfomy a maligni melanonsy pr
(17, 18).

1.7 TNM Kklasifikace

Pro klasifikaci zhoubnych nadomyl vyvinut jiz v padesatych letech 20. stoleti
TNM systém, ktery se stale zdokonaluje a zlep3je.klasifikaci nadar existujerada
podkladh a kritérii nap. anatomickd lokalizace, klinicky a patologicky sah
onemockni, histologicky typ a stugediferenciace. VSechny vySe popsané parametry
ovliviuji vysledny stav nemoci. Cilem TNM Klasifikace jgdnozngénym zpisobem
zprostedkovat ostatnim klinické informace (15).

T - primarni nador

TX  primarni nador nelze hodnotit

TO  bez znamek primarniho nadoru
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Tis  karcinom in situ: Tis (DCIS) duktélni karcmoin situ, Tis (LCIS) lobularni
karcinom in situ, Tis (Paget) Pagetova choroba diagl bez spojeni s invazivnim

karcinomem nebo karcinomem in situ nachazejicim@snim parenchymu.
T1 nador do 2cm v ne&j&im rozngru

T1mi mikroinvaze do 0,1cm v n&jpgim roznéru

Tla \tSinez 0,1cm, ne vSak vice nez 0,5cm v &gjm roznéru

Tlb  &tSinez 0,5cm, ne vSak vice nez 1cm v &8jm roznéru

Tlc tSinez 1cm, ne vSak vice nez 2cm v 8&jim rozngru

T2 nador #Si nez 2cm, ne vSak vice nez 5cm v 8i&jn rozngru

T3 nador $3i nez 5cm v neftSim rozngru

T4 nador jakékoliv velikosti gipnym Stenim do stny hrudni nebo dotke
T4a Sieni do stny hrudni (nezahrnuje invazi pouze do m. pectoralis
T4b stejnostranné ulcerace, satelitni koZni oelyo edémike

T4c  sodasre obe vySe uvedend kritéria 4a a 4b

T4d inflamatorni karcinom

N - regionalni mizni uzliny

Regionalni mizni uzliny jsou:

1. Axilarni (stejnostranné) uzliny mohou byt r@#ehy do ti etdzi. I. etdZz - mizni uzliny
lateralré od zevniho okraje m. pectoralis minor. Il. et&hizni uzliny mezi vninim a
zevnim okrajem m. pectoralis minor a mizni uzlinyerpektoralni. Ill. etaz - mizni
uzliny medial@ od vnitniho okraje m. petoralis minor a uzliny pod ¢kii kosti.
Metastazydchto uzlin grestavuji horsi progndzu.
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2. Vnittni mammarni (stejnostranné) mizni uzliny v mezizeine prostoru podél okraje

sterna v nitrohrudni fascii.

3. Supraklavikularni (stejnostranné€) mizni uzlinye Vfossa supraclavicularis,
v trojuhelniku vymezeném svalovinou a Slachou moleyoideus, v. jugularis int.,
Kli¢ni kosti a v. subclavia. Okolni uzliny mimo tentoj@ihelnik jsou povazovany za

dolni k&ni mizni uzliny M1.

4. Intramammarni mizni uzliny uvihprsu.

NX  regionalni mizni uzliny nelze hodnotit (fiagive odstragné)
NO regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 metastazy v pohyblivé stejnostranné axilérizdni uzlirg 1. a Il. etaze

N2 metastazy ve stejnostranné axilarni miznnéal a Il. etaze, které jsou klinicky
fixované nebo metastazy klinickyggmé v stejnosgrné vnitni mamarni uzlig, bez

piitomnosti klinicky evidentnich metastaz v axilamfoiznich uzlinach

N2a metastdzy v axilarnich miznich uzlindch, ¥iexaych mezi sebou navzajem nebo

K jinym strukturdm

N2b metastdzy pouze Kklinickyggmeé ve vnitni mamarni mizni uzlif) bez gitomnosti

Klinicky evidentnich metastaz v axilarnich miznictinach

N3 metastdzy ve stejnostranné infraklavikularnzmhiuzlire Ill. etdZze s nebo bez
postizeni I. a Il. etdze axilarnich miznich uzlieba metastazy klinickyigjmeé ve

stejnostranné vrithi mamarni mizni uzlths klinicky evidentnimi metastazami v I. a Il.
etdzi axilarnich miznich uzlin, nebo metastazyteghestranné supraklavikularni mizni

uzliné s nebo bez postiZzeni axilarnighvnitinich mamarnich miznich uzlin

N3a metastazy v infraklavikularni mizni uzlin
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N3b metastazy ve viiitich mamarnich a axilarnich miznich uzlinach
N3c metastdzy v supraklavikularni mizni uglin

M - vzdéalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit

MO bez vzdalenych metastaz

M1 vzdalené metastazy

Kategorie M1 a pM1 mohou byt blize specifikovanyaznim:

plicni PUL kostni tens MAR
kostni 0SS pleuralni PLE
jaterni HEP peritonealni PER
mozkové BRA nadledvinové ADR
uzlinové LYM koZni SKI
jiné OTH

pPTNM patologicka klasifikace

pT primarni nddor - patologicka klasifikace vyZaduje vy&ti primarniho karcinomu
bez makroskopické rfiomnosti nadoru v okrajich resekatuiipgdd mize byt
klasifikovan pT, je-li nador v okrajich resekatuuge mikroskopicky. Kategorie pT

odpovidaji kategoriim T.

pN regionalni mizni uzliny - patologicka klasifikace vyZzaduje resekci a Hsgakeé
vySeteni alespt dolnich axilarnich miznich uzlin (I. etaze). Talkovesekce ma

standard# zahrnovat 6 a vice miznich uzlin.

Pol&ebnd klasifikace ypNje hodnocena podle stejnych vySe uvedenych prajaétel
Klinicka (predl&ebnd) klasifikace N. Kategorie ypN jsou totoZnetegoriemi pN.
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Rozdéleni do stadii

Systém TNM Kklasifikace je pouzivan k popisu a zammaanatomického rozsahu

choroby. Karcinom in situ je tazen jako stadium 0. Obecrplati, Zze nadory

lokalizované v organu svéhaiyodu jsou zgazeny do stadia | a I, nadory lokdln

pokrctilé, zejména do regionalnich miznich uzlin jakodsten Ill a nadory se

vzdalenymi metastazami jako stadium IV.

Stadium 0

Stadium IA

Stadium IB

Stadium 1A

Stadium IIB

Stadium Il1A

Stadium [11B

Stadium [lIC

Stadium IV

Tis

T1 ¢etrg T1mi
TO, T1 #etre T1mi
TO, T1 ¢etrg T1mi
T2

T2
T3

TO, T1 ¢etre T1mi, T2
T3

T4

jakékoliv T

jakékoliv T
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N1mi
N1
NO

N1

NO

N2

N1, N2

NO, N1, N2
N3

jakékoliv N

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

M1



1.8 Lécebna strategie

Po stanoveni rozsahu onemé&eha diagndzy je rozhodovano multidisciplinarnim
tymem odbornik (chirurg, klinicky onkolog, radimi onkolog, patolog, radiolog,
psycholog, eventuetndalSi) o dalSim kebném postupu a kombinactébnych metod
v urgitém c¢asovém sledu. Hlavni rolifp rozhodovani hraji prognostické faktory
(pravcEpodobna doba a kvalitargriti) a faktory prediktivni (odp@d’ pacientky na
lécbu). Jsou to: klinické stadium, postiZzeni uzlinjkast nadoru, jeho histologicky typ,
grading, metastazy,éi pacientky, estrogenni a progesteronové receptouynordzni
tkani. Rihlizi se také k celkovému stavu pacientky a jejimpi@ni. Pro kazdeé
zdravotnické zéizeni je dlezité stanoveni standardniché¢dénych postujp pro
konkrétni diagn6zu, které jsou v souladu s dopemimi odbornych spoimosti.
Systémova léba (chemoterapie, hormonalni terapie, imunotergmdpirna I1&ba aj.)

je ukena standard¢eské onkologické spairosti.

Lécba karcinomu prsu, stadii I, 1l, [lIA a operabiloilliC, si vyZaduje prav
multimodalni |€bu. Primarg je provadn chirurgicky zakrok. Jednim jehoigmbem je
prs Setici operace (parcialni mastektomie) - lumpektomiejadrantektomie,
segmentalni mastektomie, aj., ktera je mozna uhvBestologickych typ invazivniho
karcinomu, kromd multifokalniho tumoru. DalSi variantou je radikélmastektomie,
ktera je doporéovana nap u velkého tumoru, u malého tumoru ve velkém prsio i
u mladych Zen s vyznamnou rodinnou anamnézoutipag pozitivniho nalezu ip
biopsii axilarni sentinelové lymfatické uzliny (SINBe provedenacast&na nebo
kompletni axilarni uzlinova disekce. Po vSe#thto vykonech by vZzdy &a nasledovat

radioterapie.

U Zen s pozitivnimi estrogennimi a progesteronovyeteptory nebo u Zen po

menopauze se dop@uje hormonalni l&a tamoxifenem nebo inhibitory aromatazy.

Premenopauzalni pacientky a pacientky s pozitivnéxilarnimi uzlinami jsou

lé¢eny adjuvantni chemoterapii (17, 18).
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1.9 Radioterapie

1.9.1 Pristrojova technika

K planovani a provashi radioterapie prsu a lymfatickych uzlin se v MOU
pouZzivaji tyto pistroje: RTG simulator Acuity iX, dvouspiralni CTrigtroj General
Electric HiSpeed NX/i, planovaci systém pro telapér Eclipse, planovaci systém pro
brachyradioterapii BrachyVision, rtg C-rameno Staop2/9000, linearni urychloya
Clinac iX (Obrdzek 1 filohy) a dva Clinac 2100C/D (Obrazek Zilphy),
afterloadingovy HDR ozava® pro brachyradioterapii VariSource 200.

1.9.2 Planovani

Podle lokalniho rozsahu choroby, rozsahu chiruggickvykonu a prognostickych
faktoni je indikovano oz#&ni celého prs&i hrudni s&ény nebo sotasré i svodné
lymfatické oblasti — axilarnich a naditovych lymfatickych uzlin. Na ambulanci
Kliniky radiacni onkologie je zkuSenym radisim onkologem pacientce vy&ien
optimalni pibéh radioterapie a po vzajemné domiuebjednan termin zahajeni

piipravy s eventualni hospitalizaci ridkovém oddleni.

Na simulatoru je zvolena vhodna éaeaci poloha pacientky asgji to je poloha
na zadech (supidai poloha) s elevaci a fixaci ipsilateralni horondetiny, 1épe ale
obou hornich ko¥etin, a podloZzenim hrudniku klinenizného sklonu (Obrazek 3
piilohy). Hlava je vytéena na bok od svazkuieai. U pendulujicich piéisje mozna
jejich fixace termoplastickym materialeniteg hrudnik. Poloha naibe (pronani) je
vhodna u pacientek s objemnymi prsy, u nichz bwpirsni poloze doSlo k oxéni
velkého objemu plic (Obrdzek 5iilmhy). Lze ji ovS8em pouZit pouze vipadt

ozaovani mammy bez lymfatickych uzlin. Zvolena polojea pak fadré popsana
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v ozaovacim protokolu a dodrZzovana po celou dobu radhipie. Zarovea je na
hrudniku barevé vyznaena oblast, v jejimZz rozsahu jsou na CT zhotovdagqvaci
fezy vintervalu 0,5 - 1 cm. Referan fez je umisin do gedpokladaneho isdu

cilového objemu.

V planovacim systému je v kazdém @dzu provadno konturovani GTV, CTV,
PTV a objend kritickych orgéari. GTV (Gross Tumor Volume - nadorovy objem) —
oblast primarniho tumoru nebo metastatického pestizprokazatekh uréena
diagnostickymi zobrazovacimi metodami. CTV (ClinicBarget Volume - klinicky
cilovy objem) — zahrnuje CTV a oblastedpokladaného mikroskopickéhoresii
choroby, pipadré i svodny lymfaticky systém: a)itko tumoru (byva jiz &hem
operace ozrigno chirurgem RTG kontrastnimi svorkami) + oblag&amammy nebo
hrudni s¢ny v rozsahu fivodniho uloZeni prsu s ohledem na lokalizaci tuneojizvy
po mastektomii + svodna lymfaticka oblast, pokuthgikovana k radioterapii, b)ike
mammy u inflamatorniho karcinomu nebdi prorastdni mammy do &e. PTV
(Planning Target Volume - planovaci cilovy objem)CIV + lem 1cm, ktery
kompenzuje ndgsnosti zpsobené pohybem jednotlivych organ pacienta a
negesnosti P nastaveni pacienta do dm®&aci polohy. Poté je planujicim
radiologickym fyzikem a Iék@m radioterapeutem vybrano nejvh&gdn rozlozeni
davky v PTV objemu a vyhotoven izoddzni plan. (Gkyed, 6 a 7 filohy).

Po schvaleni izoddzniho planu probiha na simulajeno owrovani gimo na
pacientce, zakresleni definitivnich 2zela na Kizi, zhotoveni simukanich snimk a
uloZeni vSech dat. U omavaci techniky dvou asymetrickych poli s fyzickymebo
dynamickymi kliny nelze pro in vivo dozimetrii vyitzeferegni davku, kterou pota
planovaci systém. V ton¥ipact je jeSt priblizné ve stedu pole od axily zakreslena na
kazi znaka pro in vivo néteni (16, 17).
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1.9.3 Kritické organy

Pti tvorb¢ izodbzniho planu je nutné zohlednit rozloZeni gavlokolnich tkanich a
kritickych organech podle jejich tolerawmich davek TBs (davka zéeni, kterd f
ozaovani za standardnich podminek nesqbi vice nez 5 %¢tkych komplikaci
v pribéhu 5 let po ozavani) afidit se doportenimi ICRU (International Commission

on Radiation Units and Measurements).dzarovani prsu jsou kritickymi organy:

. plice — ozéeny objem by il byt co nejmensi, dle ICRU 30 Gy nejvice
ve 200 cm, z divodu rizika vzniku akutni pneumonitidy pozdni fibrzy plicniho

parenchymu, aztkeé respirani insuficience

. srdce — p klasické frakcionaci je TEy srdce 40 - 45 Gy dle velikosti
oz&eného objemu, dle ICRU je obecakceptovatelna davka 30 Gy ve 30%cm
oz&eného objemu, je zde riziko vzniku perikarditidyygay pectoris, zn na
EKG az srdéniho selhani

. micha — riziko postiZzeni stoupa s davkoiiernd a ozéenym objemem,
TDss max. 50 Gy v objemu 10 cinve 20 cmi max. 47 Gy, hrozfiziko vzniku
L"Hermittova syndromu (pocit elektrickych vylioy patéi pii predklonu hlavy) az

plegie
. plexus brachialis —ipptekraieni TDs;560 Gy riziko vzniku plexopatie

. kontralateralni prsni tka- dle ICRU je obech akceptovatelna davka

mére nez 5 Gy, riziko stochastickyckiaka, indukce naddr

. ramenni, akromioklavikularni kloub - riziko poSkaze kloubu

s naslednym omezenim hybnosti az radionekroza

. Stitna Zlaza — riziko vzniku hypothyredzy po datée 50 Gy
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. Zebra — riziko vzniku poiradia¢ indukované osteoporozy nebo fraktur

Zeber po davkach nad 50 Gy

. jicen —riziko vzniku akutni esofagitidyiglavkach 20 - 30 Gy (16, 17).

1.9.4 Techniky oz#ovani

Oz&eni mammy, hrudni &y po mastektomii — technika dvou protilehlych
tangencialnich poli, medidlniho a lateralniho, 82tym kompenzénich nebo
dynamickych klii k homogenizaci davky v cilovém objemu a vicelaméhm
kolimatoru (MLC) nebo individualnich vykryvacich ddi k dprag tvaru pole a
snizenim davky na rizikové organyiipadre Ize aplikovat jedno imé elektronové

pole.

Regionalni uzliny (nadkikové, podkiékové a axilarni 1. a Il. etdaZze) — technika
dvou konvergentnich poli s kompetaani nebo dynamickymi kliny nebo technika
jednoho pimého gedniho pole s event. dosycenim axily ze zadnihe. pdprava tvaru

pole individualnimi bloky nebo MLC.

Regionalni uzliny (nadkikové, podklékové a axilarni 1ll. etdZze) — technika
jednoho pimého pole s mirnym naklénim 10 - 20 stujpi od oblasti michy (k S&ni
michy a polykacich cest) nebo technika dvou pialifieh poli, v zavislosti na hloubce

cilového objemu. Uprava tvaru pole individualniraky nebo MLC.

Mamma nebo hrudni&ta spoléné se svodnou lymfatickou oblasti — vySe uvedené
techniky s vyuzitim asymetrickych clon, napojenli m@ umisuje do oblasti 2. Zebra

nebo 2. interkostalniho prostoru (4).

Cilené ozéeni kizka tumoru po parcialni mastektomii — podle hlouhkgZeni

puvodniho tumoru ozri@ného svorkami. Technika dvou konvergentnich paldfym
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z&enim nebo u nadodruloZzenych podkozntechnika jednohoifmého elektronového

pole o potebné energii.

Oboustranna parciélri totalni mastektomie pro bilateralni karcinom -u&sna
technika tangencialnich protilehlych poli na¢dbkality s vykrytim plic v lateralnich

polich. V oblasti nad sternem nutna separace poli.

Parasternalni uzliny — ipac, Ze je nutné tuto oblast d#ta technika jednoho
piimého elektronového pole, které svym okrajem ngeaza okraj medialniho
tangencialniho pole (17).

1.9.5 Davky z&eni

Kurativni radioterapie je indikovana u inoperabilnich stadii lok&lpokratilého
onemockni, u inflamatorniho karcinomu fipnedostaténé odpo¥di na neoadjuvantni
chemoterapiti chemo-hormonoterapii nebdipdmitnuti operace ze strany pacientky.
Ozduje se oblast prsu standardni frakcionaci 5 x 2/Qy@en do davky 50 Gy (bez
boost ozEeni az 60 - 64 Gy) a ciléroblast tumoru 20 - 24 Gy do celkové davky 60 -
74 Gy. Sodasre stim je ozkovana oblast regionalnich nadkiovych a axilarnich
uzlin 48 - 50 Gy s event. cilenym dedim rezidualni metastatické uzliny¢ené
palpané nebo diagnostickym vySenim davkou 10 - 20 Gy malym polem. Celkova
davka na oblast axilarnich uzlin je 56 - 60 Gyippdre s boostem 64 - 66 Gy.

Hyperfrakcionace je mozna u pacientek s inflamatorkarcinomem. Lze aplikovat:

. 42 frakci po 1,2 Gy 2 x de#rs minimélnim odstupem 6 hodin mezi
frakcemi, 5 dni v tydnu do celkové davky 57,6 Gy,

. 40 frakci po 1,4 Gy 2 x dedrs minimalnim odstupem 6 hodin mezi

frakcemi, 5 dni v tydnu do celkové davky 56 Gy,ébbost.
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Hypofrakcionace je moZzna u pacientek vysokéhduv nebo s vyznamnymi

interkurentnimi chorobami, event. s paliativnim 2éem. Lze aplikovat

19 - 20 x 2,3 Gy do celkové davky 43,7 - 46,0 Gy,

15-16 x 2,66 Gy do celkové davky 39,9 - 42,56 Gy,

16 - 17 x 2,5 Gy do celkové davky 40,0 - 42,5 Gy,

13 - 14 x 3,0 Gy do celkové davky 39,0 - 42,0 Gy.

Pt ozarovani reziduélniho infiltratu elektronovym svazkaebo brzdnym svazkem

malymi tangencialnimi poli Ize zvolit akcelerovanfoakcionaci:
. 7 -9x 2,5 Gy do celkové davky 17,5 - 22,5 Gy

. 5-7 x 3,0 Gy do celkové davky 15,0 - 21,0 Gy

Adjuvantni radioterapie je nefgastji provadnou l&bou z&enim u karcinomu
prsu. V gipad invazivnich karcinora je indikovana vzdy po prs zachovavajicim
chirurgickém vykonu a lokalni kontrola i celkovéepiti je srovnatelné s radikalni
mastektomii. Radioterapie sniZuje riziko vznikudbk recidivy az o 30-40%. Ma byt
zahajena do 6 tydnod operace, pokud neni planovana chemoterapieadiemek
absolvujicich adjuvantni chemoterapii je mozny adkldjuvantni radioterapie 2-6

meésial.

Neinvazivni karcinomy DCIS - oblast celé mammy 460 Gy standardni

frakcionaci s naslednym boostem na obl&gtd tumoru 10 - 16 Gy.

Invazivni karcinomy s negativni SNB - oblast celéammy 46 - 50 Gy standardni

frakcionaci s naslednym bosostem na obfadtd tumoru 10 - 20 Gy.
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Invazivni karcinomy po disekci axily - oblast cel@mmy 46 - 50 Gy s naslednym
boostem na oblastizka tumoru 10 - 20 Gy. O&ni supraklavikularnich a axilarnich

uzlin se provadi vifpack 4 a vice pozitivnich uzlin v axile 46 - 50 Gy.

Cystosarcoma phyloides - oblast celé maminjrrudni sény 50 Gy standardni

frakcionaci s naslednym boostem na obl&gta tumoru 10 - 16 Gy.

Axilarni lymfadenopatie.— mamma , axilarni a natkdivé/podkiékové uzliny 50

Gy standardni frakcionaci, nasledny boost na &0lu 16 Gy (4, 17).

1.9.6 Brachyterapie prsu

V MOU je vHDR brachyterapii pouzivand®r. K dosaZeni co nejlepsiho
geometrického usgadani podle Ré&ského dozimetrického systému je vyhodné pouziti
Sablony (template), ktera z&we presné geometrické rozmisf katetii. Jeji zavaeni

se provadi za kratkodobé anestezie (4) (Obrazekdahp).

Samostatna intersticialni brachyterapie - akcekmév parcialni brachyterapie
(APBI) pati vMOU ke standardnim #polim adjuvantni radioterapie po
konzervativnim chirurgickém vykoniNahrazuje zevni radioterapii v délce trvani 6 - 7
tydni. Mohou ji podstoupit pacientky nad 60 let s kaoomem prsu ve stadiu T1 NO
MO, které nendly predchozi radioterapii na oblast prsu a s uloZenimotu v hloubce
vice nez 3-4 cm. Pomoci RTG simulatoru nebo C ramenna kZzi pacientky
zakreslena poloha klipozna&ujicich pivodni uloZeni tumoru,fgemz pacientka lezi ve
stejné poloze jakoipimplantaci Sablony s katetry. Vzdalenost kateid kize a Zeber
musi byt minimala 1 - 2 cm. Planovani se provadi pomoci CT v 3 hexech a
s identifikaci katetr v CT obraze (Obrazek ifpohy). 100 % pedepsané davky musi

pokryvat vice nez 90 % objemu PTV. Maximalni damkakzi musi byt nizSi nez 70 %

piedepsané davky. Pro HDR jaepepsana frakcionace 8 x 4,0 Gy 2 x denn
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s minimalnim odstupem 6 hodin do celkové davky 32yOnebo 7 x 4,3 Gy 2 x de#in
do celkové davky 30,3 Gy.

Cilené oz#eni na oblastizka tumoru jako boost k zevni radioterapii je pvép
pied zahajenim zevniho dp&ani, protoZze akutni postratii zmeny by mohly

implantaci oddalit nebo ztizit. Jednorazge aplikovana davka 9-10 Gy (17).

1.9.7 Kontraindikace radioterapie

Absolutni kontraindikaci radioterapie je&hbtenstvi pacientky, jeji nesouhlas
sl&bou nebo pedchozi oz#ovani na oblast hrudni &ty ¢i prsu. Relativni
kontraindikaci je kolagenni vaskularni onemsdn Pokud je festo radioterapie

provadna, je vhodné omezit davku na 45 Gy.

1.9.8 Sledovani po ozavani

Béhem I&by jsou pacientky 1x tydnsledovany léki&m, ktery kontroluje krevni
obraz, zvla&t hodnoty leukocyt, a také hodnoti akutni toxicitu. Hodnocen je anyté
epilace, deskvamaceike dle RTOG/EORTC stupnice a zapisovan do RT modulu

nemocnéniho inform&niho systému.

Podle Diagnosticko-tebnych postup MOU nasleduji po ukateni &by
dispenzarni kontroly po 4-6 tydnech, dale po dolet po ozéeni kazdé 3-4 #sice, do
5 let kazdych 6 ®sial a od 6. roku 1x @né. Fxi nich je provadno klinické vyseteni,
hodnoceni chronické toxicity uke, podkozi a lymfedému dle RTOG/EORTC a
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zapisovano do RT modulu NIS a 1xm¢ indikovano vySdéeni mamografem, nejive

vSak 6 ngsial po l&bé.

1.10 Radiobiologie

1.10.1Burgény cyklus

Bunécny cyklus je perioda mezi dma burkénymi cklenimi. Mactyti faze: G1, S,
G2, M.

Faze G1 (G = gap, angl. mezera) trva nejdélakdye ve stavu po rozteni.

S faze (S = syntéza) je ndm& na energii, dochazi totiz k replikaci DNA, tg k
zdvojeni genetického materialu ity. Kazda neopravena chyba v procesu replikace

muze vést k vaznym porucham v genetické vyaunky.

Faze G2 nastava po replikaci DNA. Probihd syntézatemi nutnych
k zabezpe&eni hladkého rozdeni jedné maitské buiky na d¢ dcdiné.

Faze M (M = mitoza) je faze vlastnihélehi buiky, vysledkem jsou dvdceiné
buiky, které vstupuji do dalSiho b&imého cyklu.

Tento slozity cyklus podléhd jeSnekolikastupiové regulaci. Tu zaji¥uji tzv.
kontrolni body cyklu (,checkpointy”) . Nachéazeji se v kKlovych bodech cyklu a
slouzi k posouzeni stavu iiky a jeji schopnosti v cyklu pokfavat. Pokud kontrolni
mechanismy naleznou chybu, zastavi d&agy cyklus, spusti opravné mechanismy
nebo, v pipack neopravitelného poskozeni, mechanismy vedoucbgramové smrti
buiky (apoptdze). V satasnosti jsou znamytyii kontrolni body, pro kazdou fazi
bung¢ného cyklu jeden. Hlavnim regdl@m bodem je G1-checkpoint na konci G1 faze.

Ma za ukol zajistit dobry stav hky pred vstupem do S faze a tim absolutiéspost
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aplikace. Checkpoint v S fazi kontrolujetipéh transkripce. G2-checkpoint dohlizi na
integritu matéské buiky pred zahajenim deni. M-checkpoint se nachazi v anafazi
mitotického @leni, tj. ve fazi oddovani genetického materialu do budoucichithgeh

burék. Zabezpéuje spravny pibéh mitézy (3, 8).

1.10.2Radiosenzitivita biky

Pro citlivost bugk k ionizujicimu z#&eni stéle plati zakladni radiobiologicky zakon
formulovany vroce 1906 francouzskymi¢dci Bergonié a Tribondeauovou, Ze
radiosenzitivni tka® jsou tkak svelkym pdtem rychle se d&icich malo
diferencovanych butk. Naopak radiorezistentni jsou tkas malo se &icimi nebo
necklicimi se diferencovanymi kikami (8).

Mira posSkozeni hiky ionizujicim zd&enim je dana geneticky danou
radiosenzitivitou biiky, fazi bugcného cyklu, ve které se tka nachazi, a typem

z&eni, kterému je hika vystavena.

Vnimavost biiky vici ionizujicimu z&eni neni Bhem bugéného cyklu stejna.
NejvyssSi citlivost bugk je na konci G1 a G2 faze v mistheckpoint. Pokud je biika
vystavena &inkim ionizujiciho z&eni v okamziku vstupu do kontrolniho bodu cyklu,
je velmi pravdpodobné, Ze poSkozeni DNA igadim v kontrolnim bo#l bude
vyhodnoceno jako neopravitelné anka zahyne apoptotickou smrti. TytéZinky
z&eni mimo kontrolni body cyklu nejsou adekvatryhodnoceny a hika ma tsi

pravdpodobnost feziti radigniho poskozeni.
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1.10.3Fyziologické procesy v hikach po ozéeni

V zivych organismech existuji vrozené fyziologickéechanismy reakce na
poSkozeni zfisobené ionizujicim zéanim. Rodney Withers je v 70. letech 20. stoleti

souhrni definoval jako tzvétyii R — reparace, regenerace, reoxygenace a redistrib
Reparace

Principem efektu ionizujiciho #éni je fyzikalni @& — ionizace Fi ni se méni
rovnovaha mezi pgem protoii v jade a elektrofi v obalu a atom nebo molekula se
tim méni v iont — ¢astici s elektrickym nabojem. Rozeznavame dva typipnizaci
piimou a nefimou. lonizace prima je zpisobena z&nim, které je nositelem
elektrického naboje, napelektronovym z&enim. Risobi gimo ténét na vSechny
burg¢né organely, ficemz nejvyznam¥)si je &inek na jadernou DNA. Zéni
zpasobuje zlomy dvojSroubovice DNA. Jednoduché zlorayjednom vlaka je buika
schopna sama opravit. Dvojité zlomy DNA, tedy zloragou vlaken, zfsobuje
predevsSim z&eni s vysokym linearnimignosem energie (LET). Reparace dvojitych
zloma je slozigjSi acim vice je jich zéenim zfisobeno, tim vySsi je prasoodobnost
zni¢eni buky. Schopnost hiky opravit si tato &Zka poSkozeni DNA je dena

piedevsim jeji radiosenzitivitou.

lonizaci nepfimou zpasobuje z&eni bez elektrického naboje, tedy fotony —
rentgenove zZ&ni X a gama Zani. Jeji podstatou jecinek na vodu v biice. Z&eni
zpasobuje radiolyzu vody a vznik volnych kyslikovydtydroxylovych a peroxidovych
radikali, které jsou pro hiku vysoce toxické (7).

Regenerace

Kazda tk& v organismu se sklada z kikn matégskych (kmenovych) a bgk
dceinych (efektorovych)Kmenové buiky slouzi jako zasoba diteych burgk, jsou
schopny nekormé proliferace a svymeétenim produkuji jak identickou kmenovou

buinku, tak i buku dce&inou. Tento proces zajifijici staly p@éet kmenovych a
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efektorovych buék se nazyva asymetrické&ldni. Efektorové biiky nemaji schopnost
nekonéného dleni, jejich hlavnim Ukolem je pinit funkci danowys typem a
umisgénim, nap. u burgk vazivové tkam produkovat kolagen. Po dité dolE, dané

délkou jejich Zivotniho cyklu, zanikaji programowanburéénou smrti (apoptoézou).

Béhem radioterapie jsou v prvni fazi posSkozeny kmeénmtiky, coz je dano jejich
vysokou proliferani aktivitou a tudiZz radiosenzitivitou. Ubyvajikmenové biiky,
nasleduje Ubytek bk dcainych a tim dochazi k ohrozeni futmosti dané tkéh Aby
byla funkénost tkag zachovana, kmenova ika se rozdi symetricky na d¥ buiky
efektorové. Tim je zaji8h dostatek efektorovych beéky ovSem za cenu uUbytku
kmenovych bugk. Pritom kriticky Ubytek az Gplné vymizeni kmenovychrik by vedl
k destrukci a zaniku tké&n Proto ve druhé fazi adaptace ranigy ionizujiciho zéeni
nastava akcelerovana repopulace klonogennicktkbuti ni zahaji kmenové Liky
svou frekotnou proliferaci tak, aby zachovaly existendédkare. Tento @j probiha na
Ukor dceinych burek, které jiz nejsou schopny zajistit funkci tkam nastava
insuficience oz@vané tkan. Klinicky se insuficience tk&nhprojevi v nastupu akutni
radiani morbidity. Ri klasické frakcionované radioterapii nastava adlana
repopulace koncenidtiho tydne a vrcholétvrty tyden I€by, kdy pacient zgna mit
potize souvisejici s omavanim dané lokality, ndp erytém. Teti faze regenerace
nastupuje kolem péatého tydnelg. Ubytek kmenovych buk pokrauje, ale neni jiz
kriticky diky predchozi akcelerované repopulaci a efektorovikypwzajig’uji bazalni
funkénost tkaw. PrestoZze se pokéaje v radioterapii, klinicky dochazi k astupu potiz
pacienta. ZvySovani celkové davky jiz neveddidtu akutnich potizi, zvySuje se ale
pravdpodobnost pozdni radiai morbidity.

Reoxygenace

Vyznam kysliku pro &innost radioterapie je zasadni. Podstatou efekiinterapie
je vznik kyslikovych radikdl, které poSkozuji bugnou DNA. Ri absenci kysliku se
sniZzuje @innost radioterapie a pro stejny efekiegd v hypoxickych tkanich jedba
navysit davku. Faktor udavajici relativniiinost zéeni v Fitomnosti a nefftomnosti

kysliku se nazyva kyslikovy efekt (OER, oxygen amiement ratio)Bunky dokre
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oxygenované jsou 2,5 — 3 x citfigi na fotonové Z&ni neZz biikky hypoxické.

Reoxygenace, tj. snizeni hypoxie, je tedy v radaqie Zadouci.

V nadoru je hypoxické prastdi vlivem nedokonale vyt¥eného cévnihoeciste
— dodavatele kysliku. Se zmenSujicim sét@m nadorovych buk diky radioterapii se
zlepSuje pitok krve kapilarami a také zkracuje vzdalenost mkapilarami a

nadorovymi bitkami. To ma za nasledek vznik kyslikovych radikaltzv. redistribuci.
Redistribuce

V dusledku hypoxie fechazeji nadorové bky do klidové G faze, kdy jsou
nejmér citlivé na &inky ionizujiciho zé&eni. Ri frakcionované radioterapii se zvySuje
do ristovych fazi bu&ného cyklu, ve kterych jsou cithjsi na ozéeni. Tomuto jevu se

fika synchronizace (3, 12).

1.10.4Cytokinovy systém

Reakci tkag s ionizujicim z&enim Ize kromd mechanizmu Ubytku potenciéin
mitotickych burk (model kmenové hiky) doloZit i pisobenim cytokinového systému.
Cytokiny jsou intercelularni signalni polypeptidgteré jsou produkované ditym
typem burk na zaklad genové exprese jiZkolik hodin po oz&eni. Po svém uvoémi
jsou schopnyestou autokrinni (vazba na receptor na povrchulmémy stejné hiky),
parakrinni (vazba k jiné lige v mist vzniku) ¢i endokrinni (dinek zprostedkovany
pienosem krvi do vzdalenych mist) informovat a awdivat sebe samyi jiné buiky.
Po ozé&eni dojde krozvoji dvou typ reakci, které mohoutechazet plynule jedna
v druhou. V akutni fazi se jedné o Z8ivou reakci, které se zastni zagtlivé cytokiny
IL-1, IL-6, TNFa a jsou produkovany aktivovanymi imunitnimitami (makrofagy,
lymfocyty apod.) Uvolgni téchto cytokimi vede k aktivaci dalSich imunitnich kikp

-36 -



které z&nou produkovat pro-fibriotické cytokiny. Tato prdae viadech misiai po
oz&eni vede k rozvoji typické pozdni chronické fazalyt fibr6ze. Model se upkatje

pii jednorazovych davkach 10 Gy a vyssich (8).

1.10.5Radiobiologické druhy zdravych tkani

Velmi zjednoduSehlzetici, Ze v lidském organismu rozliSujeme dva drufdni.

Hierarchicky typ tkani (H-typ) je charakterizovany vysokou proliférd aktivitou
kmenovych buék a tedy vysokou radiosenzitivitou. H-typ tkanizedpowdny za tzv.
¢asnou radiani morbiditu (early efekt). Druhym typem jsou tk&n s nizkou
proliferatni aktivitou kmenovych buik, nazyvanyflexibilni (F-typ). Jsou to neéast;ji
pojivové ¢i podpirné tkak s nizkou radiosenzitivitou. Poskozeni tkani typujeF
pri¢inou pozdni radiaéni morbidity (late efektu).

1.10.6Radiobiologické vlastnosti nador

Zakladnim pravidlem radiobiologie nadoru je, Zeioadnzitivita nddoroveé tkén
vychazi z radiosenzitivity tké&n ze které nador vysta. To je dale ovlivno nékolika
faktory. Témi zakladnimi jsou velikost tumoru —€t&i paet burgk znamena nutnost
vétSiho pdtu poskozeni butk a tedy i vySSi davku, stupediferenciace tumoru
(histopatologicky grading) — nizce diferencovan@duy maji rychlou proliferaci a tedy
I vEtSi radiosenzitivitu, a cévni zasobeni nadoru -ab¥leévni zasobeni znamerssSy

okysliceni tumoru a tedy i&Si radiosenzitivitu.
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Podle no¥jSich vyzkunii existuji u nadar, stejré jako u zdravych tkani, hky
klonogenni a ddeé. Dceiné nadorové hiky maji omezenou Zivotnost a pocilém
poétu kleni spontan®t hynou bez ohledu nafipadnou protinadorovou dbu.
Klonogenni nadorové hiky jsou také schopny nekaim proliferace jako u zdravych
tkani, jejich podil na celkové nadorové populaci§ekiadow 10°. Cilem onkologické

lécby je tedy kompletni zieni klonogennich nadorovych hikn

1.10.7Radia&ni morbidita

Radiani morbidita se &i nacasnou a pozdni. Neplati, Ze morbiditsna pechazi
v morbiditu pozdni, jedna se o &@wizna poskozeni. V s¢asnosti jsou vSak popsany
vyjimky u gastrointestinalni toxicityipradioterapii prostaty a akutni pneumonitidy p
ozaovani plic. Takovy druh pozdni morbidity, kterazjisobena akutni morbiditou, se
nazyvakonsekveréni pozdni morbidita a je dikazem funkniho propojeni tkani typu

H s tkami typu F.

Casna radiatni morbidita (early efekt) je dana vysokou prolifetai aktivitou
kmenovych buék tkani typu H, tzn. Ze poSkozeni hierarchickychntk z&enim je
rychlé, nastava jiz v Zatku oz@ovaciho cyklu. Kléovym faktorem je zde tedy pet
frakci, nikoli velikost jednotlivé davky. | mala déa aplikovana vicekrat agobi
poskozenidchto tkani.Casna radigni morbidita nfize byt zavazna, négdstavuje ale

pro pacienta zasadni nebegip&¢tSinou se upravi po skdeni ozéovaciho cyklu.

Pozdni radiaéni morbidita (late efekt) nastava az po skéeni oz@ovaciho cyklu,
po rekolika tydnech, misicich, viad pripadi i po rekolika letech. Je itbledkem
poskozeni tkani typu F s nizkou proliféméa aktivitou kmenovych buik. Ty se nedli
permanent, ale pouze podle p@by, ¥ ubytku dcéinych burgk, které maji dlouhy

Zivotni cyklus. PoSkozeni kmenové iy F-tkare z&enim nastane v fibéhu
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ozaovani, projevi se ale az v momgnkdy se bitka pokusi projit mitbzou a hyne
v disledku poskozeni #énim. Zasadnim faktorem owliujicim pozdni morbiditu je
vySe jednotlivé davky. S rostouci jednotlivou davkoste pravépodobnost poskozeni
F-tkare.

1.11 Reakce po ozéeni

Pri |é¢bé z&enim neni mozné zcela se vyhnout zdravym tk&nienghkt izné mfe
nalezi do ozilmvaného objemu. ezité je zhodnotit rizika vzniku, miry a moznojstik
nezadouci &inky ovlivnit. V praxi se toxicita radioterapie zeldiska¢asoveého faktoru
déli na akutni a chronickou. Na jeji vznik m& vlikéafrakcionace Z&ni. Na vznik
akutnich nezadoucicktiaku radioterapie ma vliv celkova davka, na vznik clickpch

zmen velikost davky na jednotlivé frakce.

1.11.1 Akutni toxicita

Akutni (¢asné) reakce vznikaji vigréehu I&by a do &i mésial po I&bé. Jsou
docasné a reparabilni, ale mohou dosahnout takovézméast, Ze je nutné ¢éu
prerusitci ukorit. Ale riziko téchto zngén je obvykle menSi nez uZitek vyplyvajici ze
zni¢eni nadorovych buk. Zmeény jsou nejvyrazgsi ve tkanich s rychle proliferujicimi
bunkami, jako jsou kZe, sliznice a hematopoeticky systém. Jsou toétlsafastym
burgcnym clenim kmenovych buik, ze kterych vznikaji diferencované fumk

bunky. Ztradta funknich diferencovanych bghk vede k rozvoji akutni reakce. Jeji
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intenzita a trvani je ovlivna rychlosti s jakou jsou dogimy kmenové a nasledn

diferencované funii buiky.

Zmény na KiZzi po ozéeni se nazyvaji radiodermatitis. Vznik koZni reajecgasty,
zejména fi kurativni a konkomitantni chemoradioterapii. BExje rozdilna citlivost
ktize na zEeni, nejcitliwjSi jsou rusovlasi a stlovlasi lidé. Reakci Ize pozorovat
obvykle kolem druhého adtiho tydne I&y s vrcholem ke konci nebo zhruba tyden po
ukorgeni I&by. VétSina koznich reakci se zhoji do 4-6 tydoo skorkeni oza@ovani.
Preventivi je vhodné KZi nevystavovat mechanickému drédd (nag. tésny odv),
fyzikalnimu (slurni) a chemickému (aplikace deodofgntAkutni radiodermatitida se
rozckluje podle zavaznosti daitstuma: |. stupé — radiodermatitis erythematosa
(erytém), Il. stup# — radiodermatitis bullosa (vlhka deskvamace), HBtup& —

radiodermatitis necrotic&dsny ved).

Ke zmenam po ozéeni dochazi i na koznich adnexech. Nejdii na zéeni jsou
folikuly vlasi. Radiorezistence dale ¥iata od vous pies ob@i, ochlupeni v axilach a
okoli genitalu. Nejrezisten¥jsi jsoutasy. K vypadavani vlasa chlug dochézi za 3
tydny po ozéeni. V ozéenych oblastech Zaou znovu iist vlasy za 1-3 #sice,
nenastane-li tak do 6 &wsial, vlasy jiz nenarostou. Dochazi i k atrofii mazolvya
potnich Zlaz, snizuje se jejicmnost. Po kozni reakci lll. stupmlojde k jejich tplnému

zniceni.

1.11.2Chronicka toxicita

Chronické (pozdni) reakce se projevuji v obdobZ3L& nesiai po I&bé nebo i
vice let. Vyskytuji se ve tkanich s pomalym obratleumik, jako je podkozni tka
plice, srdce, ledviny, mozek, jatra, svaly, tudihdkrad burék a reparaci dochazi

pomalu. Zmény jsou rozmanité, ndp atrofie kKize, sklerotizace podkozniho vaziva,
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depilace, posSkozeni adnex nebo mikrovaskulaturwzaekem teleangiektazii. Tyto
zmeény jsou ireparabilni, trvale tak ovhwji kvalitu Zivota. Jejich rozvoj nelze

piedpokladat progednictvim akutnich zem, nebd jsou poSkozeny jiné druhy bk

Chronickad radiodermatitida se Zj@dku projevuje suchosti tke, mensim
ochlupenim v oZavané oblasti, snizenou mazovou a potni sekrediv&iyse drobné

teleangiektazie.

Lymfedém je zavazné chronické onem@un lymfatického systému, které
negastji postihuje koketiny, ale nize se manifestovat i v oblasti hlavy, krku, trupu a
také na genitalu. Postihuje muze i Zeny. Je vysledkarusené lymfatické drenaze
tkani @ normalni ¢i naruSené kapilarni filtraci. Lymfedém je definavgako
vysokoproteinovy otok vznikly nahrom&um vysokomolekularnich latek a volné
tekutiny v intersticiu fi dysfunkci lymfatického systému a neadekvétni gobize.
Podle etiologie se &i na primarni a sekundarni. Primarni, vrozeny kd&m, je
zpiasoben nedostateym vyvinutim mizniho systému. Lymfedém sekundgasgjsi,
je ¢astou komplikaci po ¢ karcinomu prsu. Otok se vyvijebem nésice az #kolika
let. Je rozliSovan benigni, v praxigvazujici, a maligni typ sekundérniho lymfedému.
Maligni typ vznika utlakem nebo invazi primarnihadoru¢i metastazy do mizniho
systému. Benigni typ jeétsinou pooperéni, zpisobeny odebranim uzlintipdisekci
axily, nebo poradigni. Ke komplikacim lymfedému u onkologicky nemochygati i
zvrat v lymfangiosarkom, ktery vznikatipchronickém elefantiatickém hromad
lymfy, obvykle 5 - 20 let po k¢ karcinomu prsu. Na ka@etiné s lymfedémem rive
také dojit k vysevu koznich metastaz primarnihodum které se posléze rozpadaji

v obtizre se hojici rany aredy.

Fibréza podkoZi vznikad zhruba palpoce intenzivniho otoku, viivem tlaku
lymfy (9, 14).
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1.11.3Hodnoceni chronickych zin po ozéeni

Hodnoceni chronickych z&n po oz#éeni podle RTOG/EORTC, 5. stupg smrt.

Tabulka 1 Stupnice RTOG/EORTC

Tkan/ Stupei | Stupe 1 Stupé 2 Stupé 3 Stupé 4
organ 0
Kuze Norm. | Lehka atrofie| Mapovita Znana Ulcerace
pigmentoveé atrofie,  mirné atrofie, velké
zmeny, ¢asténa | telangiektazie, | telangiektazie
alopecie Uplna alopecie
Podkozi Norm.| Lehka indurace Stredni fibr6za Tézka Nekroza
(fibréza), a| asymptomaticka, indurace  a
ztrata lehk&a plosng ztrata
podkoZniho kontraktura podkozZni
tuku <10% redukce tkare, plosna
delky kontraktura,
>10%
redukce
délky
Lymfedém| Norm. | latentni reverzibilni ireverzibilni | elefantiaza,
lymfedém, lymfedém, lymfedém, neustupna
piitomny intermitentni, perzistentni | az
asymptomaticky ale  snesitelnaintenzivni nesnesitelna
edém, bez bolest bolest, vadici bolest,
omezeni funkce (symptomaticky | denni kompletni
korcetiny, edém), aktivite, Ztrata
vhodn& omezujici sekundéarni | funkce
prilezitostni pracovni dysfunkce korcetiny,
rehabilitace ¢innost, nutng korketiny, chirurgick&a
komprese a nutna intervence
intermitentni lékaska
rehabilitace intervence,
trvala
lekarska a
rehabilitani
p&e
(13, 17)
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2 CIL PRACE A HYPOTEZA

Cil prace:

sledovani pozdnich radiaich znén u pacientek po o#@ni karcinomu prsu,
zaneiené na fibrozy podkozi, lymfedému, chronické radraaatitidy v MOU
Brno,

zhodnoceni pozdnich radidch znén podle potu vyskytu, typu zrén a doby
vzniku,

porovnani aplikované davky a techniky radioterapigskytem pozdnich zn,

statistické zpracovani vyskytu pozdnich radiah zngn.

Hypotéza:

Riziko vzniku chronickych zgn po ozé&eni prsu je zavislé na velikosti aplikované

davky a pouzité technice
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3 METODIKA

V MOU v Brné se na Klinice radimi onkologie od roku 2007 v Nemoénim
informainim systému do karty pacienta zapisuje siupestradignich znén podle
mezinarodni stupnice RTOG/EORTC. Sledovani pacientném souboru byli
ozaovani na Klinice radigni onkologie MOU v Bra v letech 1998 az 2010. Tyto
Udaje jsem pouzila k tvokbsouboru pro statistické sledovani. Souborityacienti
s karcinomem prsu, u nichZ byl po éxe@ani g pravidelnych kontroldch zaznamenan
urcity stupei postradignich znén. Pacienti byli na vice kontrolach,&hto kontrol se
do statistiky bral Udaj, kde byl stupgostradianich zmén nejvyssSi. Pro statistické
vyhodnoceni jsem si vytvwiba tabulku, kde byl uveden¢k pacienta, diagn6za, datum
oz&eni, celkova davka, pet frakci, davka na frakci, datum kontroly po i&rd, resp.
doba po oz&ni v nEsicich, @el radioterapie a stupepostradignich znén podle
stupnice RTOG/EORTC pro chronickou dermatitidu, fiygdém a fibrézu podkozi. Do

poznamky jsem uvedla, zda byl u pacienta pozorbyafedém ped radioterapii.

Pro statistické zpracovani bylo pouzito standatustatistickych metod v systému
Matlab. UZiva se zde pojem statisticka hypotézd, jeoukity predpoklad rozéleni
nahodnych vetin (v pfipadc mého statistického vygtu se jedna o rozteni zda
postradigni zmeny u pacient nastanou nebo ne)iiRestovani statistickych hypotéz se
pouzivaji d¢ hypotézy. Jedna je nulovg,tkterou testujeme a druha je alternativni (k
nulové) H. Vysledkem testu je rozhodnuti o nulové hypotéxgeti nulové hypotézy
znamena, Ze ji povaZzujeme za moznou, zamitnutvéligpotézy je ekvivalentniigeti
alternativni hypotézy.iPpouziti statistického SW se k rozhodovani o nalbypotéze
pouziva p-hodnota. P-hodnota zjednoddgeteno znamena, jaka je praysdobnost,
Ze by testovaci kritérium dosahlo své hodnotipadré hodnot jedt vySSich sedcicich
pro H,, pokud by H opravdu platila. Cim mensi je p-hodnota tim
nepravdpodobrjSiho vysledku (za iedpokladu platnosti § bylo dosazeno (1).
K testovani nulové hypotézy jsem pouzila chi-kvade&t nezavislosti. Matematicky

popis testu je vifloze prace.

-44 -



4 VYSLEDKY

Statisticky zpracovavany soubor /88 pacient, z toho 97 Zzen a 1 muz.

Vek pacient v dok ozaovani a dobu po oravani ukazuje Tabulka 2. Z tabulky
je ztejmé, Ze minimalni &k pacienta byl 26 let, maximalni 83 fokDoba kontroly po

ozaovani byla minimala 6 mgsiai, maximalg 135 nésial.

Tabulka 2 Vék pacienti a doba po radioterapii v nésicich

Proménna N platnych | Median | Minimum | Maximum | Rozpéti
vék 98 59 26 83 57
doba po RT 98 29 6 135 129
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Tabulka 3 Graf 1 ukazuji za jakyndelem byla u paciedtradioterapie provedena.
Z tabulky a grafu jeizjmé, Ze nej§tSi zastoupeni 87 % je poop&mnaradioterapie, 8 %
adjuvantni radioterapie, 3 % paliativni a 2 % kiwrdtradioterapie. U Sesti pacientek

nebyl (el radioterapie zaznamenan.

Tabulka 3 Cetnost (¥elu radioterapie

Cetnost | Rel.getnost (%)
Gcel RT
adjuvantni 7 7,6
kurativni 2 2,2
pooperacéni 80 87,0
paliativni 3 3,3
celkem 92 100,0

Graf 1 Ugel radioterapie

paliativni; 3%  adjuvantni; 8%

kurativni; 2%

pooperacni; 87%

GCel RT
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Tabulka 4 a Graf 2 ukazuji jaky byl rozsah provedenozéeni. 57 % oz&nych
pacientt mélo radioterapii na oblast mammy nebo hrudihgt 43 % pacierit mélo
radioterapii na oblast mammy nebo hrudahgta regionalnich lymfatickych uzlin.

Tabulka 4 Rozsah ozéeni

RT Cetnost | Rel.&etnost (%)
RT na mammu 56 57,1
RT na mammu a uzliny 42 42,9
celkem 98 100,0

Graf 2 Rozsah oz#éeni

RT na mammu a uzliny; 43%

RT na mammu; 57%

rozsah ozareni
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U 6 pacientek byl pozorovan incipientni lymfedém pperaci je&t pred

radioterapii. U zbyvajicich pacientek pozorovanyheb

Graf 3 Vyskyt lymfedému pfed radioterapii

ano; 6%

ne; 94%

vyskyt lymfedému pfed RT
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Z celkového pétu 98 pacient zmeény po radioterapii karcinomu prsu nastaly u 73
pacienti, coz je 74,5 %, u 25 paciéremeny po radioterapii nenastaly coz je 25,5 %. Je
to zZ'ejmé z Tabulka 5 a Graf 4.

Tabulka 5 Cetnost vyskytu pozdnich znin

pozdni zmény Cetnost | Rel.&etnost (%)
zmény nenastaly 25 25,5
zmeény nastaly 73 74,5
celkem 98 100,0

Graf 4 Vyskyt pozdnich zn&n po radioterapii

zmény nenastaly; 26%

zmény nastaly; 74%

vyskyt pozdnich zmén
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Tabulka 6 a Graf 5 ukazufetnost vyskytu chronické radiodermatitidy s ohledem
na stupé postizeni. U 1 pacientky nebyl stup@oSkozeni &Ze zaznamenan, tato
pacientka nebyla do statistiky zahrnuta.

Tabulka 6 Cetnost vyskytu postizeni kZe (chronicka radiodermatitida)

Cetnost | Rel.&etnost (%)
kaze
0 33 34,0
1 62 63,9
2 2 2,1
celkem 97 100,0

Graf 5 Cetnost vyskytu postiZzeni kZe s ohledem na stupepostizeni

2;2%

stupen postizeni kiize
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Tabulka 7 a Graf 6 ukazufetnost a stupnpostizeni lymfedémem u paciénpo
radioterapii.

Tabulka 7 Cetnost vyskytu postizeni lymfedémem

Cetnost | Rel.getnost (%)
lymfedém
0 72 73,5
1 15 15,3
2 8 8,2
3 3 3,1
celkem 98 100,0

Graf 6 Cetnost vyskytu postizeni lymfedémem s ohledem naugketi postizeni

3; 3%

1; 15%

stupen postizeni lymfedémem
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Tabulka 8 a Graf 7 ukazujetnost vyskytu postizeni fibrozou podkoZi u padient
po radioterapii. U 5 pacieintnebyl stupg postiZzeni fibr6zou podkozi zaznamenan,
nejsou tedy zahrnuti do statistiky.

Tabulka 8 Cetnost vyskytu postizeni fibrézou podkozi

Cetnost | Rel.¢etnost (%)
podkoZi
0 56 60,2
1 35 37,6
2 2 2,2
celkem 93 100,0

Graf 7 Cetnost vyskytu postizeni fibr6zou podkoZi s ohledema stupei postizeni

2; 2%

1; 38%

0; 60%

stupen postizeni podkozi
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Tabulka 9 ukazuje, Zze z 56 pacignktei byli oz&eni pouze na oblast mammy
nebo hrudni gny, doSlo k pozdnim zémam u 37 pacieft tj. v 66,1 % pipadi. Ze 42
pacienti, ktei byli oz&eni na oblast mammy nebo hrudni&mgt a regionalnich

lymfatickych uzlin, doSlo k pozdnim zmam u 36 pacieit tj. u 85,7 % pipad.

Tabulka 9 Cetnost vyskytu pozdnich znén

pozdni zmény skupina skupina Radk.
RT na mammu |RT na mammu a| soucty
uzliny

Cetnost zZmény nenastaly 19 6 25

Sloupc. ¢etn. 33,93% 14,29%

Cetnost zmény nastaly 37 36 73

Sloupc. ¢etn. 66,07% 85,71%

Cetnost V3.skup. 56 42 98

Pro statistické vyhodnoceni byla stanovendova hypotéza pacienti, kté byli
oz&eni pouze na oblast mammy nebo hrudghyt maji stejnou pravgodobnost
vyskytu jakychkoliv pozdnich zém jako pacienti, kg byli oz&eni na oblast mammy
¢i hrudni sény i lymfatickych uzlin.Alternativni hypotéza: pacienti, kté& byli oz&eni
pouze na oblast mammy nebo hrudningf maji jinou prav&podobnost vyskytu
jakychkoliv pozdnich zrn jako pacienti, kiié byli oz&eni na oblast mammgi hrudni

stény i lymfatickych uzlin.

Pro vypa@et prav@podobnosti vyskytu pozdnich 2m byl pouzit chi-kvadrat test
nezavislosti. Testova statistika nabyva hodnoty7328 odpovidajici p-hodnota je
0,02728, tedy na hladinvyznamnosti 0,05. Na zakladvysledku p-hodnoty byla
zamitnuta nulova hypotéza, plati tedy hypotézarradterni, Ze pravdépodobnost
vyskytu pozdnich znmén zavisi na tom, zda byl pacient oZz%&n pouze na oblast

mammy nebo mammy a lymfatickych uzlin.

Z podilu éanciOR:%.ff= 308 plyne, Ze pacient, ktery byl amn pouze na

oblast mammyi hrudni sény, ma 3,08 x $Si Sanci, Ze ud) nenastanou pozdni zmy
nez pacient, ktery byl o#én na oblast mammyi hrudni s&ny a regionalnich

lymfatickych uzlin.
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Tabulka 10 popisuje&etnosti vyskytu chronické radiodermatitidy s ohimdea
rozsah provedené radioterapie. Z 56 padiektei byli oz&eni pouze na oblast mammy
nebo hrudni ghy, doslo k vyskytu chronické radiodermatitidy u 3&cient, tj. v 58,3
% pripadi. Ze 41 pacierit, kteri byli oz&eni na oblast mammy nebo hrudnérst a
regionalnich lymfatickych uzlin, doSlo k pozdnim &mém u 31 pacieff tj. u 75,6 %
piipadi.

Tabulka 10 Cetnost vyskytu chronické radiodermatitidy podle rosahu radioterapie

zmény na kiZi skupina skupina Radk.
RT na mammu |RT na mammu a| soucty
uzliny

Cetnost ne 23 10 33

Sloupc. ¢etn. 41,07% 24,39%

Cetnost ano 33 31 64

Sloupc. ¢etn. 58,93% 75,61%

Cetnost V&.skup. 56 41 97

Pro statistické vyhodnoceni byla stanovendova hypotéza pacienti, kt& byli
oz&eni pouze na oblast mammy nebo hrudrhyt maji stejnou pravgodobnost
vyskytu chronické radiodermatitidy jako pacientgik byli oz&eni na oblast mammyi
hrudni sény i lymfatickych uzlin.Alternativni hypotéza: pacienti, kt& byli oz&eni
pouze na oblast mammy nebo hrudningt maji jinou pravépodobnost vyskytu
chronické radiodermatitidy jako pacienti, Ktbyli oz&eni na oblast mammgi hrudni

stny i lymfatickych uzlin.

Pro vypa@et prav@podobnosti vyskytu pozdnich 2m byl pouzit chi-kvadrat test
nezavislosti. Testova statistika nabyva hodnoty3239 odpovidajici p-hodnota je
0,0867, tedy na hladinvyznamnosti 0,05. Nulovou hypotézu nezamitametopmp je
vétSi nez 0,05Nezavisi tedy na tom, zda byl pacient o¥&n na mammu nebo

mammu a uzliny.

Z podilu éanciOR:%= 216 plyne, Ze pacient, ktery byl azin pouze na

oblast mammy nebo hrudniésy, ma 2,16 x &3i Sanci, Ze u& nenastanou pozdni
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zmeény na Kizi nez pacient, ktery byl ogn na oblast mammy nebo hrudninst a

regionalnich lymfatickych uzlin.

Tabulka 11 uvadicetnosti vyskytu fibrozy podkozi podle rozsahu pammé
radioterapie. Z 55 pacient ktefi byli oz&eni pouze na oblast mammy nebo hrudni
sttny, doslo k pozdnim zémam v podkozi u 22 pacienttj. ve 40 % pipadi. Z 38
pacienti, ktefi byli oz&eni na oblast mammy nebo hrudnimst a regionalnich
lymfatickych uzlin, doSlo k pozdnim zmam u 15 pacieit tj. u 39,5 % pipad.

Tabulka 11 Cetnost vyskytu fibr6zy podkoZi podle rozsahu radictrapie

zmény v skupina skupina Radk.
podkoZi | RT na mammu |RT na mammu a| soucty
uzliny
Cetnost ne 33 23 56
Sloupc. ¢etn. 60,00% 60,53%)
Cetnost ano 22 15 37
Sloupc. ¢etn. 40,00% 39,47%)
Cetnost V&.skup. 55 38 93

Pro statistické vyhodnoceni byla stanovendova hypotéza pacienti, kt& byli
oz&eni pouze na oblast mammy nebo hrudrghyt maji stejnou pravgodobnost
vyskytu fibrézy podkozi jako pacienti, kiebyli oz&eni na oblast mammyi hrudni
stny i lymfatickych uzlin.Alternativni hypotéza: pacienti, kté& byli oz&eni pouze na
oblast mammy nebo hrudngsy, maji jinou pravépodobnost vyskytu fibrézy podkozi
jako pacienti, ktéd byli oz&eni na oblast mammyi hrudni s&ény i lymfatickych uzlin.

Pro vypa@et pravépodobnosti vyskytu pozdnich 2m byl pouZit chi-kvadrat test
nezavislosti. Testova statistika nabyva hodnoty0260 odpovidajici p-hodnota je
0,9593. Na zaklad vysledku p-hodnoty nebyla zamitnuta nulova hypmtéze
pravdépodobnost vyskytu fibrozy podkozi nezavisi na tongda byl pacient oz&en

pouze na mammu nebo na mammu a uzliny.

Z podilu éanciOR:%: 098 plyne, Ze pacient, ktery byl dein pouze na

oblast mammy nebo hrudnisy, ma 0,98 x mensi Sanci, Ze & nenastanou pozdni
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zmeny v podkozZi nez pacient, ktery byl éea na oblast mammy nebo hrudninst a

regionalnich lymfatickych uzlin.

Tabulka 12 ukazujecetnosti vyskytu lymfedému podle rozsahu provedené
radioterapie. Z 56 pacient kteri byli oz&eni pouze na oblast mammy nebo hrudni
steny, doslo k vyskytu lymfedému u 8 paciéntj. ve 14,3 % fipadi. Ze 42 pacietit,
ktefi byli oz&eni na oblast mammy nebo hrudnénst a regionalnich lymfatickych
uzlin, doslo k vyskytu lymfedému u 18 pacigrt. u 42,9 % pipadi.

Tabulka 12 Cetnost vyskytu lymfedému podle rozsahu radioterapie

vyskyt skupina skupina Radk.
lymfedému | RT na mammu [RT na mammu a| soucty
uzliny

Cetnost ne 48 24| 72
Sloupc. ¢etn. 85,71% 57,14%)
Cetnost ano 8 18 26
Sloupc. ¢etn. 14,29% 42 .86%
Cetnost V&.skup. 56 42 98

Pro statistické vyhodnoceni byla stanovendova hypotéza pacienti, kté& byli
oz&eni pouze na oblast mammy nebo hrudrhyt maji stejnou pravgodobnost
vyskytu lymfedému jako pacienti, kfebyli oz&eni na oblast mammgi hrudni sény i
lymfatickych uzlin.Alternativni hypotéza: pacienti, kté& byli oz&eni pouze na oblast
mammy nebo hrudni &ty, maji jinou pravépodobnost vyskytu lymfedému jako

pacienti, kt& byli oz&eni na oblast mammyi hrudni sény i lymfatickych uzlin.

Pro vypa@et pravépodobnosti vyskytu pozdnich 2m byl pouZit chi-kvadrat test
nezavislosti. Testova statistika nabyva hodnoty0303, odpovidajici p-hodnota je
0,0015. Na z&kladvysledku p-hodnoty byla zamitnuta nulova hypot¢sati hypotéza
alternativni, Zgoravdépodobnost vyskytu lymfedému zavisi na tom, zda bydacient

oza‘en pouze na mammu nebo na mammu a uzliny.
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Z podilu SanciOR :%[é;: 45 vyplyva, Ze pacient, ktery byl o&n pouze na

oblast mammy nebo hrudniésy, ma 4,5 x ¥tSi Sanci, Ze u & nedojde ke vzniku
lymfedému neZ pacient, ktery byl ded na oblast mammy nebo hrudnénst a

regionalnich lymfatickych uzlin.
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5 DISKUZE

MasarykKiv onkologicky Ustav v Brh je zangen na komplexni [bu
onkologickych onemocami, z nichz velmicastym je pra¥ karcinom prsu. Jednou
z hlavnich modalit &y vedle chirurgie a chemoterapie je radioteragiera krong
lé¢ebnych dinka miaze vést i ke vzniku postradiagich znén. Mezi nefastjSi zmeny
pati praw chronickd radiodermatitida, fibr6za podkozi a lgodm. Tyto zrény
mohou vyznamé ovlivnit kvalitu Zivota pacientek, fyzicky i psymky. Moderrgjsi
techniky radioterapie, jako néklad IMRT a IGRT, mohou ifnést zlepSeni rozlozeni

davky v cilovém objemu a tim i snizeni postradibo poskozeni.

Ozaovani pacienti jsou pravidalin dozivotre sledovani. Bhem €chto
dispenzarnich kontrol je mimo jiné sledovan vznikyaoj chronickych postradéaich
zmeén. Stup® téchto zmén jsou zaznamenavany Iékan do Nemocrniho
informaniho systému. Odervence 2007 doervna 2011 bylo shroma&ao giblizné
3800 zaznaiin o kontrolach paciefit po I&b¢ karcinomu prsu. Vysledky 2zdhto
kontrol slouzily jako zdroj dat pro statisticky zgovany soubor. Zde ke dojit
k mirnému zkresleni dat, neabpacient se ifo kontrolach nesetkava vzdy se stejnym
lékarem a zhodnoceni zm je subjektivni. Kazdy |ékamize jinak posoudit stupe

postradi&ni zmeny.

Ze sledovaného souboru 98 paciese rektera chronicka postradiai zmena

projevila u 74 % paciefit u 26 % pacieritse neprojevila Zzadna ze sledovanyckézm

1. stupé@ chronické radiodermatitidy se projevil u 64 % eadi, 2. stupé u 2 %
pacienfi, stupé 3 nebyl pozorovan. U 33 % paciénse chronicka dermatitida

neprojevila.

1. stupé fibrézy podkoZi se vyskytl u 38 % pacién®. stupé u 2 % pacierit,
stupdi 3 nebyl pozorovan. U 60 % paciérse fibr6za podkoZzi neprojevila.
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1. stupé lymfedému se vyskytl u 15 % paciénf. stupé u 8 % pacierit a stupé

3 u 3 % pacierit U 74 % pacierit se lymfedém neprojevil.

U zadného postizeni nebyly pozorovany stugna 5. Stupge 3 se projevil u
pacienti s lymfedémem. Stupe2 se projevil nejvice u paciéns lymfedémem - 8,2 %,
u fibrozy podkozi a chronické radiodermatitidy tgldojen u 2 % pacieft Pokud
k postradianimu postizeni doslo, tak bylo depgji ohodnoceno stugm 1. Z hlediska
pravéEpodobnosti vzniku postradimich znén je vyznamny rozsah radioterapie. U
pacienti, u nichZz byla provedena radioterapie na oblast mamdi hrudni sény a
lymfatickych uzlin, byla pravgpodobnost vzniku postradiagich zrmén vyssSi nez u
pacientek, u nichZ byla ofna pouze mammé hrudni séna. Pouzitim statistického
chi-kvadrat testu nezavislosti se délepk zawru, Ze pacientka s oEnim mammyi
hrudni sény ma fiblizné 3 x W&tSi pravépodobnost, Ze u ni nenastanou posttadia
zmeény nez pacientka s omnim mammyi hrudni sény a lymfatickych uzlin. Vznik
chronické radiodermatitidy se u paciierg ozédenim mammyi hrudni s&ény projevi
s prav@podobnosti 2 x mensi neZz u pactestozéenim mammyci hrudni sény a
lymfatickych uzlin. Prav&podobnost vzniku fibrozy je téfh stejnd u paciefit
s oz&enim mammyi hrudni sény a s ozéenim mammyi hrudni sény a lymfatickych
uzlin. Pravdpodobnost vzniku lymfedému je u paciestozd&enim mammyi hrudni
sttny 4,5 x mensSi neZ u paciéns ozéenim mammyi hrudni sény a lymfatickych

uzlin.

Z dostupnych internetovych odkaa publikaci se mi nepoti® zjistit, zda byla na
jinych pracovistich 'R nebo v zahrati provedena obdobna statistika rizika vzniku
postradignich zngén. Nebylo mozné provést srovnani s jinymi infosmiani zdroji

nebo srovnat rizika vzniku postradidch zmén v MOU s jingmi pracovisti \CR.

U vétSiny pacieni byla aplikovana davka 50 Gy standardni frakciona6ifrakci
po 2 Gy. Jiné celkové davky byly aplikovany u tailéno pétu pacient, Ze je nebylo
mozné statisticky vyhodnotit. Z tohotd@vbdu hypotézu, Ze riziko vzniku chronickych
zmen je zavislé na velikosti aplikované davky nebyl@zmé posoudit a statisticky

vyhodnotit.
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Hypotéza, Zze na vznik postratidch znén ma vliv pouzitd ozavaci technika,

resp. rozsah radioterapie, byla potvrzena.
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6 ZAVER

Z dostupnych internetovych odkaa publikaci se #hnepodéilo zjistit, zda byla na
jinych pracovistich R nebo v zahrati provedena obdobna statistika rizika vzniku
postradignich zngén. Nebylo moZzné provést srovnani s jinymi infosmiani zdroji

nebo srovnat rizika vzniku postradimch zngén v MOU s jinymi pracovisti R.

Je tedy #ejmé, Ze vznik postradinich znén ma vliv pouzita ozavaci technika,

resp. rozsah radioterapie.

U 74 % pacieni po radioterapii karcinomu prsu dochazi ke vznikikteré

postradigni zmeny.

Riziko vzniku chronickych zgn s aplikovanou davkou pragabdobr roste, ale
ze statisticky zpracovavaného souboru tuto hypoté&hylo mozné potvrdit. Hypotéza,
Ze riziko postradignich znén souvisi s pouzitou technikou se pblda statisticky

potvrdit.

Vysledky statistiky mohou vyuzit 1ékaMOU pii informovanosti pacieiit o
moznosti vzniku chronickych zmn po I&bé¢ ionizujicim zdenim u pacientek
s karcinomem prsu. Pacientky v&3im riziku znén vice sledovat a zajistit preventivni
opateni k zabragni vzniku lymfedému (masaze, nezaivat ruku, spravna déa
piipadnych zragni). V budoucnu Ize porovnat vysledky této praaeziky pozdnich

zmeén u pacientek, které absolvovaly brachyradioterapieau |&bu karcinomu prsu.
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7 KLi COVA SLOVA

Radioterapie
Karcinom prsu
Fibroza
Lymfedém

Chronicka dermatitida
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Obrazek 9 1zodozni plan 2 x den& 8 x 4 Gy
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Popis chi-kvadrat testu nezavislosti

Mame nahodny vy (X1, Y1), ..., (X, Yn) z diskrétniho dvourozénného rozlozeni,
v némz velcina X nabyva r variantpy, ..., X a velgina Y nabyva s variantyy, ...,

Y- V tomto vykEru zjistime absolutni simultanndetnosti n,  dvojice variant
(x[j],y[k]), j=1, ..., k=1, .. s Ozdame n; =n, +K +n, marginalni absolutni

cetnost variantyx; a

n, =n, +K n, marginalni absolutnéetnost variantyy, . Simultanni a marginalni

absolutnicetnosti zapisujeme do kontinger tabulky:

y |Ya - M [N
X Nik
X[1] N1 ... Mis | N1
X[r] Nr1 e Ns ny,
Nk ni ... Ns |N

Na hladirf vyznamnostia testujeme nulovou hypotézugHX,Y jsou stochasticky
nezavislé nahodné véiny proti alternati¢ Hi: X,Y nejsou stochasticky nezavislé

nadhodné vetiny.

n,n

Test je zalozen na porovnani zigjch cetnostin, a tzv. teoretickyckietnosti -

dvojice variant(x(;, yyq), které by i platné nulové hypotézedty byt velmi podobné.
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Testova statistika (tzv. Pearsonova statistikajvaé K => >
j=1 k=1 J-

n,n,

Plati-li Hy a jsou-li splgny podminky dobré aproximace (tj. teoreticl@nosti
aspa v 80% gipadi nabyvaji hodnoty> 5 a ve zbylych 20% neklesnou pod 2), pak
statistikaK se asymptotickyidi rozlozenimy?((r -1)(s-1)).

Kriticky obor ma tvarW = (x*-q (r ~1)(s 1)), o).

Hypotézu o nezavislosti véln X,Ytedy zamitame na asymptotické hladin
vyznamnostia , kdyZ testova statistikK se realizuje v kritickém oborW . (1)

Podil Sanci veityFpolni kontingenéni tabulce

Ve ¢tyipolnich tabulkach pouzivame charakteristi@lR=%i, kterd se nazyva podil
C

Sanci (odds ratio). #¥eme si pedstavit, Ze pokus se provadi za dvojidangch

okolnosti a mMze skowit bud’ Usgichem nebo neugphem.

Vysledek pokusyiokolnosti| n;

uspech a |b |atb
nedsgch c |d |cHd
N a+c|b+d|n
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Poner pattu usgchi k pottu nedspeha (tzv. Sance) za 1. okolnosti f%, za druhych
¢

okolnosti jeg. Podil Sanci je tedPR :%cj' (1)
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