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Souhrn

Vychodiska: Prace je spole¢nym stanoviskem Ceské pneumologické a ftizeologické spole¢nosti
CLS JEP a Spole¢nosti radia¢ni onkologie, biologie a fyziky CLS JEP a hodnoti sou¢asné na-
zory na radioterapii u nemocnych s idiopatickou plicni fibrézou (IPF). Radioterapie plicnich
nadorl je obecné spojena s rizikem postradia¢ni pneumonitidy (PP), u IPF navic s rizikem
zhorseni primarniho onemocnéni formou akutni exacerbace (AE-IPF). Obé komplikace mohou
bezprostifedné ohrozit Zivot nemocnych. Materidl a metody: Po vyhodnoceni dostupné litera-
tury o jednotlivych modalitach radioterapie Ize konstatovat, Ze konvenc¢ni radioterapie zvlasté
u objemnéjsich tumorQ neni doporucovana. Je zatizena rizikem rozvoje AE-IPF az v 30 %. Tato
komplikace vedla k iumrti az u 83 % nemocnych do 3 mésicli od zahajeni [é¢by karcinomu plic.
FataIni PP se vyskytovala nejcastéji v intervalu 2 mésice od radioterapie. U IPF s ¢asnymi stadii
nemalobunécného karcinomu plic (non-small cell lung cancer - NSCLC) je mozno zvazit stereo-
taktické ozareni (stereotactic body radiation therapy — SBRT). Malobunéc¢ny karcinom by mél
byt Ié¢en chemoterapii. Jsou popsany pripady vzniku zadvazné exacerbace subklinické IPF po
SBRT i pfi minimalnich znamkach predchoziho intersticialniho postizeni. PP stupné 2 byla po-
psana az v 50 % pfipadu, pokud byly pred radioterapii prokézany jakékoli intersticialni zmény
na CT plic. V rdmci paliativni radioterapie lze vyjimecné uvazovat o zevnim ozareni pii postizeni
hlavnich bronchl. Podobna situace je s brachyradioterapii, kterou Ize aplikovat v indikovanych
pfipadech bronchialni stendzy. Vysledky: Jakakoli pfitomnost intersticidlnich zmén je rizikem
fatalni PP a AE-IPF. Tento zavér podporuje i fakt, Ze v tuto chvili neexistuji jednoznacné limity
davek pro ozarovani plicnich karcinom( u IPF, a to at jiz v pfipadé vyuziti radioterapie s kon-
vencni frakcionaci, ¢i SBRT. Spolehlivé prediktivni faktory plicniho postizeni také neexistuji.
V nékterych studiich byla PP castéjsi u vysokého CRP a LDH, u PS 2 a u rozsahu intersticial-
nich zmén nad 10 %. Lécba zavisi na zavaznosti postizeni. U zavaznéjsich forem se podavaiji
kortikosteroidy, antibiotika a oxygenoterapie. Casto je potfebna ventila¢ni podpora. Zdvér:
K radioterapii u nemocnych s IPF a vyskytem karcinomu plic nebo jinych hrudnich nédord je
nutno pristupovat vzdy individudlné podle lokalniho nalezu, plicnich funkci, celkového stavu
nemocného a predpoklddané prognézy zakladniho onemocnéni. Vlastni rozhodnuti by mélo
vzit v Uvahu mozny piinos i rizika a mélo by probihat na multidisciplinarnim tymu za pfitom-
nosti plicniho lékare, klinického a radia¢niho onkologa. Vzdy je vhodné fadné lé¢bu prodisku-
tovat s pacientem a informovani dolozit formou informovaného souhlasu nemocného.

Klicova slova
idiopaticka plicni fibréza - radioterapie hrudniku - indikace — postradia¢ni pneumonitida -
akutni exacerbace idiopatické plicni fibrozy - 1é¢ba

Prace vznikla za podpory grantu AZV 16-32-
318A.

This work was supported by grant AZV 16-32-
318A.

Autofi deklaruji, ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.
The authors declare they have no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych casopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

(=]

prof. MUDr. Vitézslav Kolek, DrSc.
Klinika plicnich nemoci

a tuberkulézy

LF UP a FN Olomouc

. P. Pavlova 6

775 20 Olomouc

e-mail: vitezslav.kolek@fnol.cz

Obdrzeno/Submitted: 4. 5. 2017
Prijato/Accepted: 18.5.2017

doi: 10.14735/amko02017303

Klin Onkol 2017; 30(4): 303-306

303




RADIOTERAPIE NADORU S PLICNI LOKALIZACI U IDIOPATICKE PLICNI FIBROZY

Summary

Background: This article is a joint statement of the Czech Pneumological and Physiological Society and the Czech Society for Radiation Oncology,
Biology and Physics, and reviews current opinions on radiotherapy in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). In general, radiotherapy
of lung tumours is associated with risk of radiation pneumonitis (RP); moreover, IPF may be complicated by acute exacerbations (AE-IPF). Both
complications may immediately threaten patients’ lives. Material and Methods: Assessment of individual radiotherapy modalities has shown that
conventional radiotherapy is not appropriate, especially in large tumours. Up to 30% of patients are at risk of developing AE-IPF. As a result, as
many as 83% of patients die within 3 months of initiation of lung cancer treatment. Fatal RP is most commonly observed within 2 months of ra-
diotherapy. In IPF accompanied by early-stage non-small cell lung cancer (NSCLC), stereotactic body radiation therapy (SBRT) may be considered.
NSCLC should be treated with chemotherapy. Several cases report severe exacerbations of subclinical IPF after SBRT even with minimal signs of
previous interstitial involvement. Grade 2 RP has been reported in up to 50% of cases with any level of interstitial change detected by lung CT
prior to radiotherapy. In palliative radiotherapy, external radiation may be considered as an exception if the main bronchi are involved. Similarly,
brachytherapy may be indicated for certain cases of bronchial stenosis. Results: The presence of any level of interstitial change suggests a risk for
fatal RP and AE-IPF. This is also supported by the fact that, at the present time, there are no dose limitations for radiation therapy of lung cancer
in IPF, irrespective of whether conventional fractionated radiotherapy or SBRT is used. Moreover, there are no reliable predictive factors for lung
involvement. In some studies, RP was more frequently associated with high CRP and LDH levels, PS 2 and interstitial changes of 10% or more. Treat-
ment depends on the severity of the involvement. In more severe forms, corticosteroids, antibiotics and oxygen therapy should be administered.
Ventilation support is often needed. Conclusion: Radiotherapy for patients with IPF and lung cancer or other chest tumours requires an individual
approach depending on the local findings, the patient’s lung function and general condition, and the prognosis of the primary disease. Decision-
-making should take into consideration potential benefits and risks, and be carried out by a multidisciplinary team comprising a pulmonologist

and clinical and radiation oncologists. Treatment should always be thoroughly discussed with the patient signing an informed consent form.

Key words

idiopathic pulmonary fibrosis - chest radiotherapy - indications — radiation pneumonitis — acute exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis -

treatment

Uvod

Idiopatickou plicni fibrézu (IPF) charak-
terizuje difuzni postizeni plicniho inter-
sticia s postupnym zhorSovanim plic-
nich funkci. Median celkového preziti
dosahuje 2-3 roky a pfi¢inou Umrti je
vétSinou chronickd respira¢ni insufi-
cience [1,2]. Akutni exacerbace idiopa-
tické plicni fibrozy (AE-IPF) predstavuje
spontanné nebo indukované vzniklé
akutni, casto fatalni zhorseni stavu.
Podobné jako u jinych intersticidlnich
plicnich procest s vyznamnou fibrotic-
kou slozkou existuje u IPF zvySeny vyskyt
bronchogenniho karcinomu [3]. U ne-
mocnych s IPF se prevalence karcinomu
plic pohybuje kolem 16 % a nador vy-
razné zhorsuje jiz tak Spatnou prognézu
nemocnych [2,3]. Kromé primarnich plic-
nich nadord se vyskytuji i metastazy na-
dord mimoplicnich. Vétsina nadort byva
lokalizovana periferné, blizko vostino-
vité prestavby a fibrotickych Usekl [2,4].
Radioterapie plicnich nadorl je obecné
spojena s rizikem postradiacni pneumo-
nitidy (PP), u IPF navic s rizikem zhorseni
primarniho onemocnéni formou AE-IPF,
pficemz obé komplikace mohou bez-
prostfedné ohrozit Zivot nemocnych.
Moznost vzniku AE-IPF nebo jiného po-
stizeni plic existuje i po chirurgické re-
sekci, chemoterapii nebo cilené 1é¢bé

a optimalni [é¢ebny postup nadoru u IPF
je velmi problematicky [3].

Indikace radikalni radioterapie
karcinomu plic u IPF

Indikace radioterapie u IPF by méla byt
zvazovana velmi obezietné. Konvenéni
radioterapie zvlasté u objemnéjsich tu-
mord, event. s nutnosti ozafeni regio-
nalnich uzlin, neni doporucovana, pro-
toze je zatizena rizikem rozvoje AE-IPF
az v 25-30 % [5,6]. Po vzniku akutni ex-
acerbace umiralo az 83 % nemocnych
do 3 mésich od zahdjeni 1é¢by karci-
nomu plic [5,7]. Stejné nebezpecny je
vznik PP. Fatélni PP se vyskytovala nej-
Castéji v intervalu 2 mésice od radiote-
rapie [7]. U IPF s ¢asnymi stadii nemalo-
bunécného karcinomu plic (non-small
cell lung cancer - NSCLC), inoperabil-
niho z rdznych davodd, je mozno zvazit
stereotaktické ozareni (stereotactic body
radiation therapy — SBRT). V rtiznych stu-
diich byl vyskyt PP vsech stupnid popsan
az u 73 % ozafenych nemocnych s me-
didnem odstupu od SBRT 1,9 mésice.
Vyskyt PP stupné 3 byl v 5, 3 % a byl cas-
t&jsi, pokud se PP objevila do 1 mésice od
SBRT [8,9]. V jiné studii mél vyskyt symp-
tomatické PP median 5 mésict [10]. PP je

vané pole [11,12].V jedné japonské studii

byl vyskyt PP spojené s umrtim popsan
u 0,58 % ozafovanych nemocnych [13].
Ve sdruzené analyze 88 klinickych studii
(7 752 pacient) byla celkova cetnost to-
xicity stupné 2 a vic 9,1 % [14]. Mezi sle-
dovanymi nemocnymi po SBRT pro plicni
nadory byly ale jen ojedinélé pripady IPF.
SBRT u IPF je i nadale povaZovand za kon-
troverzni a v japonské prospektivni studii
JCOG 0403 byla prokézana IPF povazo-
vana za relativni kontraindikaci SBRT [15].
Jsou popsany také pripady vzniku za-
vazné exacerbace subklinické IPF po
SBRT pfi minimalnich zndmkéach pred-
choziho intersticidlniho postizeni [9]. PP
stupné 2 byla popsana az v 50 % pfipadd
u nemocnych po SBRT, pokud byly pred
radioterapii prokazany jakékoli intersti-
cidlni zmény na CT plic [16]. Bohuzel vétsi
studie tykajici se incidence plicnich kom-
plikaci radioterapie u IPF stale chybéji.

U lokdlné pokrocilych stadii NSCLC
a u viech forem malobunécéného karci-
nomu plic (small cell lung cancer — SCLC)
je vhodnéjsiindikovat systémovou lécbu
pred radioterapii, oviem s védomim, ze
jde pouze o paliativni Ié¢bu.

Indikace paliativni radioterapie
karcinomu plic u IPF

Indikace radioterapie je dale omezena
i celkovym stavem pacienta. Jakakoli
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Tab. 1. Stupné postradia¢ni pneumonitidy.

Stupen 1

projevy
projevy

|écba

forma radioterapie neni vhodnd u hor-
siho vykonnostniho stavu (PS) nebo pfi
vyznamnéjsim intersticidlnim postiZeni,
zvlasté v dolnich lalocich [11,17].V rédmci
paliativni radioterapie Ize vyjimecné
uvazovat o zevnim ozareni pfi postizeni
hlavnich bronchd (velmi maly objem ci-
leny pouze na nadorové masy s vyso-
kou davkou na frakci), k témto typlm
postizeni ale vétSinou u IPF nedochazi.
Podobn4 situace je s brachyradiotera-
pii, kterou lze aplikovat v indikovanych
pfipadech bronchialni stenézy s peri-
bronchialnim postizenim [18]. Klinicka
studie s timto zaméfenim ale chybi.
Paliativni radioterapii mimoplicniho me-
tastatického postizeni neni u IPF tfeba
modifikovat.

Nutno poznamenat, Ze nejen pro
radioterapii plati obecnd zdsada, Ze
pacienti s PS 3-4 by méli byt Iéceni
pouze symptomaticky - tj. i bez pouziti
chemoterapie, cilené lé¢by a imunote-
rapie, protoze i v téchto pfipadech hrozi
dalsi poskozeni plic.

Prediktivni faktory PP

Jako prediktivni faktory vzniku PP u rGz-
nych forem radioterapie v¢. SBRT byly
zkoumany vék, koufeni, vykonnostni
stav, pohlavi, plicni funkce, CRP, LDH,
rozsah intersticidlniho postizeni, emfy-
zém, velikost ozafované léze (> 3cm),
typ dfive podané chemoterapie [15,
19-23]. V nékterych studiich byla PP
¢astéjsi u vysokého CRP a LDH, u PS 2
a u rozsahu intersticialnich zmén > 10 %
[6,11,17,24]. Pti hodnoceni rizik pneu-
motoxicity ale vétSinou neslo o studie
prospektivni a jiné studie souvislosti ne-
potvrdily. Jedinym vice prozkoumanym
parametrem je ¢asovy odstup od radio-
terapie, kdy krat$i odstup znamena ri-
ziko horsiho prabéhu [15,25]. Shodu lze
také najit ve tvrzeni, Ze jakakoli pfitom-

asymptomatické nebo mirné

sledovani antitusika

2 3
tézky kasel
teplota

tézké projevy
ovliviujici

zakladni funkce

kortikosteroidy
kyslik

nost intersticidlnich zmén je rizikem fa-
talni PP [21,26]. Tento zavér podporuje
i fakt, ze v tuto chvili neexistuji jedno-
znacné limity davek pro ozarovani plic-
nich karcinomu u IPF, a to at jiz v pfi-
padé vyuziti radioterapie s konvencni
frakcionaci, ¢i SBRT. Pro pacienty bez
IPF a s radioterapii s konvencni frakcio-
naci dle asi nejrespektovanéjsiho dopo-
ru¢eni QUANTEC (Quantitative Analy-
sis of Normal Tissue Effect in the Clinic)
by priimérna davka na plici (mean lung
dose) neméla prekrocit 20-23 Gy a sou-
¢asné objem plicni tkdné ozarené dav-
kou vyssi nez 20 Gy by nemél prekrocit
30 %, aby riziko symptomatické PP ne-
piekrocilo 20 % [27]. V pripadé SBRT je
mozné vyuzit fady rlznych doporuceni
na ozareni zdravé plicni tkané a tyto li-
mity samoziejmé u pacientt s IPF ozaro-
vanych pro plicni karcinom nesméji byt
prekroceny [28,29].

Stejné tak v této chvili neexistuji dosta-
te¢nd data pro indikaci protonové |écby
karcinomu plic v terénu IPF. V ojediné-
lych studiich je vyskyt PP podobny jako
u SBRT. Kumulativni incidence PP byla
19,8 %, a to v¢. smrtelnych pripad [30].

Velmi malo je zndmo o stavu plic-
nich funkci pfed a po radioterapii plic
a vlastnim vztahu radioterapie a posko-
zeni plicnich funkci. Studii s podrob-
nym spirometrickym vysetfenim pred
a po radioterapii je velmi malo [19]. Do-
chazi pfedevsim k poruse difuzni plicni
kapacity (DLCO), ale i usilovné plicni ka-
pacity (FVC) a jednovtefinového usilov-
ného vydechu (FEV1). Konkrétni hod-
noty poklesu byly popsany po fotonové
terapii (bez PP) a dosahovaly pro DLCO
14 % a vice [19]. Hodnoty FEV1 a FVC se
hodnoti obtizné, nékdy nejsou zazna-
menény pro redukci nddorové hmoty.
Bohuzel opét jednoznacné limity plic-
nich funkci pro indikaci radioterapie

kortikosteroidy

4 5

ohrozeni
vitalnich funkci

smrt

asistovana
ventilace

s konven¢ni frakcionaci ¢i SBRT neexis-
tuji. Z dostupnych dat se dokonce zd3,
ze incidence PP nekoreluje s plicnimi
funkcemi pred radioterapii [31]. Jaka-
koli data stran plicnich funkci a rizika PP
u IPF bohuzel chybi.

Odliseni PP od akutni exacerbace

IPF po radioterapii

Odliseni PP od AE-IPF pfi radiotera-
pii mdze byt pomérné slozité, protoze
oba stavy maji podobné klinické i ra-
diologické projevy. U IPF s vyznam-
nymi radiologickymi zménami muze
byt rozliseni az nemozné. PP je spise lo-
kalizované asymetrické postizeni, které
mUze, ale nemusi kopirovat misto pra-
chodu radia¢niho svazku. Rozviji se
jako akutni postizeni intersticia a mGze
vyustit v kompaktni fibrézu. Na skia-
gramu hrudniku se v inicidlni fazi pro-
jevi jako retikulonodulace, na vypocetni
tomografii s vysokym rozlisenim (HRCT)
jsou patrné opacity mlé¢ného skla a ze-
sileni intersticia. Z hlediska zavaznosti
jsou popisovany Ctyfi stupné postizeni
(tab. 1), které se lisi pfedevsim symp-
tomatologii a odpovidajici 1é¢bou [19].
AE-IPF se projevi rychlym klinickym
zhor3enim IPF a rychlou progresi plic-
nich funkci, hypoxemii a cyanézou. Jde
vétsinou o symetrické postizeni obou
plic s radiologickym zhorsenim in-
tersticialnich zmén s pfitomnosti no-
vych opacit mlé¢ného skla na HRCT.
U obou komplikaci radioterapie do-
chézi k progredujici dusnosti, drazdi-
vému kasli, mize byt pfitomna zvySena
teplota.

Lécba PP a akutni exacerbace IPF
po radioterapii

Lécba zavisi na zavaznosti postizeni, je
ovlivnéna predevsim celkovym stavem
pacienta, stupném dusnosti, jinymi kli-
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nickymi projevy a rozsahem postizeni
(tab. 1). U obou komplikaci je |é¢ba po-
dobna. Leh¢i formy PP je moZzno pouze
sledovat a podavat antitusika. U zavaz-
néjsich PP se podavaji kortikosteroidy
a oxygenoterapie. Casto je potfebna
ventila¢ni podpora [19]. AE-IPF je tfeba
|&Cit vzdy a intenzivné. Zakladem je oxy-
genoterapie nebo podpora ventilace,
kterd by viak méla byt pokud mozno
neinvazivni vzhledem k moznému dal-
$imu zhorseni difuzniho alveolarniho
poskozeni a plicni fibréozy pfi invazivni
ventilaci. Vzhledem k castym diferen-
ciadlné diagnostickym potizim a jako po-
kryti mozné nasedajici infekce se po-
ddavaji antibiotika, nékdy antivirotika
nebo antimykotika. Tradi¢né se doporu-
Cuje podani parenterdlnich kortikoste-
roidG v pulzech, avsak o vyznamu této
[é¢by se v posledni dobé spise pochy-
buje. Konsenzus formou mezinarodniho
doporuceni neexistuje. Zadvaznost PP
i AE-IPF Ize objektivizovat pomoci spiro-
metrie a vysetieni krevnich plyn(. U PP
byly zkouseny i jiné léky jako amifostin,
ACE inhibitory, melatonin nebo pento-
xyfilin [19,22]. Jejich ovlivnéni PP je vSak
neprikazné.

Zavér

Obecné Ize konstatovat, Ze k radioterapii
u nemocnych s vyskytem karcinomu plic
u IPF je nutno pfistupovat vzdy indivi-
dudlné podle lokélniho nalezu, plicnich
funkci, celkového stavu nemocného
a predpokladané prognézy zaklad-
niho onemocnéni. Vlastni rozhodnuti
by mélo vzit v ivahu mozny pfinos i ri-
zika a mélo by probihat na multidiscip-
lindrnim tymu za pfitomnosti plicniho
lékare, klinického a radia¢niho onko-
loga. Vzdy je vhodné fadné lécbu prodis-
kutovat s pacientem a informovani do-
lozit formou informovaného souhlasu
nemocného.
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