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Souhrn

Vychodiska: Lokalné pokrocilé nadory gastrointestinalniho traktu (GIT) se vyznacuji ptiznaky,
jako jsou bolesti, obstrukéni potize s poruchou pasadze a krvaceni. Posledni z uvedenych pfi-
znakl nejenze negativné ovliviiuje kvalitu Zivota pacienta, ale je navic potencialné letalni.
Paliativni radioterapie se uplatriuje jiz fadu let v hemostyptické indikaci pfi krvaceni lokalné
pokrocilych, event. rekurentnich inoperabilnich nador( GIT. Cil: Pfehledovy ¢lanek shrnuje do-
posud publikované informace o mechanizmu tcinku, Uc¢innosti a toxicité paliativni radiotera-
pie v hemostyptické indikaci v jednotlivych etazich traviciho traktu. PfestoZe je vétsina studii
retrospektivnich, viechny ukazuji na moznost rychlé, Gc¢inné a technicky bezpe¢né kontroly
krvaceni s minimalnim rizikem toxicity a se zlepsenim kvality zivota. Jako vhodna paliativni
frakcionacni schémata se jevi hypofrakcionace a akcelerované rezimy. Podstatou je vyssi jed-
notliva davka zéreni, kterda umoznuje rychly nastup hemostyptického ucinku. Soucasné nizsi
celkovy pocet frakci predstavuje kratkou zatéz pacienta onkologickou lIécbou. Kromé zevni ra- =
dioterapie zde nachazi své misto také paliativni brachyterapie s vysokym davkovym piikonem
(high dose rate — HDR). Uplatriuje se v paliaci krvaceni u lokalné pokrocilého inoperabilniho
karcinomu anu nebo rekta. Jedna se o jednoduchou jednorazovou paliativni proceduru, ktera
predstavuje velice efektivni lokaIni 1é¢bu. Zdvér: Radioterapie predstavuje duleZitou lé¢ebnou
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Summary

Background: Patients with locally advanced gastrointestinal tumors present with typical symptoms including pain, obstructive problems with
passage disorders and bleeding. The last of them negatively affects their quality of life and is potentially lethal. Palliative radiotherapy is used in
hemostatic indication to control bleeding from locally advanced or recurrent inoperable gastrointestinal tumors for many years. Purpose: This
review summarizes information and available literature about mechanisms, efficiency and toxicity of palliative radiotherapy used in hemostatic
indication, separately for each part of the digestive system. Although most of the published studies are retrospective, all of them show fast,
effective and technically safe control of bleeding with minimal risk of toxicity and show an improvement of quality of life. Hypofractionated
radiotherapy, with a smaller number of high doses, seems to be the appropriate palliative fractionation schedule. The higher daily dose is asso-
ciated with faster initiation of hemostatic effect, while few radiotherapy treatment sessions are comfortable for patients; both of them meet the
basic principles of state-of-the-art palliative care. In addition to external beam radiotherapy, high dose rate brachytherapy represents another
possibility in this indication, especially for locally advanced inoperable anal and rectal cancer. Brachytherapy is simple, practical and most im-
portantly a one-time procedure with high local effect without significant toxicity. Conclusion: Radiotherapy is an important treatment possibility
for palliative care of bleeding from locally advanced inoperable gastrointestinal cancers. Future prospective studies employing modern radio-
therapeutic techniques and procedures are needed to provide consistent and clear evidence in order to weigh risks against benefits of palliative

hemostatic radiotherapy in current daily clinical practice.
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Uvod

Lokdalné pokrocilé nadory gastrointes-
tindlniho traktu (gastrointestinal tract —
GIT) se typicky vyznacuji pfiznaky, jako
jsou bolesti, obstrukéni potize s poru-
chou pasaze a krvaceni. Posledni z uve-
denych pfiznakl nejenze velmi nega-
tivné ovlivnuje kvalitu Zivota pacient(,
ale je navic potenciélné letdlni. U inope-
rabilnich nadord nebo pfi celkové $pat-
ném stavu pacienta, ktery neumoznuje
operacni fedeni, je pak paliativni radio-
terapie vhodnou modalitou ke zmirnéni
obtéZujicich pfiznakd, event. ke zpoma-

leni lokalni progrese nadoru. A to bud’

jako samostatna modalita nebo jako do-
pInéni probihajici systémové l1écby [1].

Mechanizmus radioterapii induko-
vané hemostazy neni zcela pfesné ob-
jasnén. Pfedpoklada se agregace trom-
bocytl a poruseni endotelidlnich bunék
cévni stény. V preklinickych studiich na
zvifatech radioterapie indukuje do 3 min
agregaci trombocytu a aktivuje tkanovy
faktor (iniciator krevniho srazeni, ktery
je exprimovan perifernimi mononuk-
ledry) objevujici se v odstupu 1 dne od
radioterapie. Prokoagula¢ni aktivita
trva az 7 dni. Tento mechanizmus pod-
poruje u pacientd sledovanou ¢asnou
hemostatickou odpovéd' na paliativni
radioterapii [2].

Prestoze je paliativni radioterapie vy-
uzivdna v hemostyptické indikaci krva-
cejicich pokrocilych nadorl GIT jiz bez-
mala pul stoleti, je jeji Ucinnost i toxicita

velice Spatné zdokumentovana. Vétsina
publikovanych studii ma retrospektivni
charakter. Z toho také vyplyva nesyste-
mati¢nost, obrovska rdiznorodost a ne-
kompletnost dat, nejednotny follow-
-up, ¢asto chybi pacienty hodnocend
kvalita zivota [3]. Navic, coz je zajimavé,
téma panevni paliativni radioterapie pfi
krvaceni u lokalné pokrocilého nadoru
rekta bylo publikovano v 80. a 90. le-
tech 20. stoleti, pak nastala témér 20leta
pauza, nez se klinici zacali opét této pro-
blematice vénovat [1].

Krvaceni u lokalné pokrocilého
karcinomu rekta

Jednou z pralomovych praci je syste-
maticky prehled Camerona et al [1],
jehoz cilem bylo zhodnotit dosavadni
studie popisujici efekt panevni palia-
tivni radioterapie u nelécitelného symp-
tomatického primarniho ¢i rekurentniho
nadoru rekta. Potvrdil efektivitu této |é-
¢ebné modality ve zmirnéni panevnich
pfiznakd, v¢. krvaceni. Podil z celkové
odpovédi (overall response — OR) ¢inil az
81 %, ve tiech studiich az 100 %. Vzhle-
dem k velké variabilité v aplikovanych
déavkach, ozafovacich schématech, uzi-
tych metodéach a cilovych objemech,
a to i v ramci jednotlivych studii, nebyl
zdokumentovan optimalni radiotera-
peuticky rezim ani podan dostatecny
prikaz nastupu, trvani a stupné ulevy
od krvaceni. Toxicita byla referovéna
jako mirna a akceptovatelna. Je otazkou,

zdali byla klinicky podhodnocena, ale
pravdou zlistava obtizna interpretace
a odliseni toxicity onkologické 1é¢by od
nasledkl progrese samotného nadoru.
Vétsina studii byla retrospektivnich,
s neucelenym sledovanim pacientd.
Dalsim negativem je zastaralost studii
(80. a 90. léta minulého stoleti), které
v dnedni dobé rychlého rozvoje moder-
nich zobrazovacich metod, planovani
a radioterapeutickych technik doruceni
dévky do cilového objemu, s vyraznou
redukci akutni toxicity, rozvojem ucinné
systémové terapie a komedikace ne-
mohou dat pevné zavéry efektu palia-
tivni panevni radioterapie a také vali-
dita publikovanych vysledkd je s velkym
otaznikem.

Potfeba prospektivnich studii s mo-
dernimi planovacimi systémy a radio-
terapeutickymi technikami, které by
objasnily Ucinnost, toxicitu paliativni
radioterapie a kvalitu Zivota 1é¢enych
pacientd, zjistily by standardni paliativni
dévkové rezimy a daly systematické re-
levantni zavéry, na jejichz evidenci by-
chom mohli zakladat nase |é¢ebné roz-
hodovéni, vedla vy3e jmenovaného
autora k provedeni multicentrické pro-
spektivni studie, publikované v roce
2016 [4]. Ve studii byla hodnocena za-
vaznost panevnich pfiznak( 12 tydndl po
radioterapii, kvalita Zivota a postradiacni
toxicita. Ozafeni v ddvce 10-13 x 3,0 Gy
vedlo k ulevé od krvéaceni az ve 100 %
pfipadd, a to pii soucasné nizké toxicité
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a dobré kvalité Zivota. Nevyhodou této
studie byl maly vzorek pacientl a vy-
sokd umrtnost jesté pred hodnocenym
12. tydnem.

Krvaceni u lokalné pokrocilého
karcinomu zaludku
Téma hemostyptické radioterapie u ino-
perabilnich nador0 zaludku (obr. 1) je
zpracovavano v mnoha retrospektivnich
studiich, prevazné japonskych autor(.
Vsechny tyto studie potvrzuji hemostyp-
ticky ucinek paliativni zevni radiotera-
pie, Casto ve spojeni se signifikantnim
zvysenim méfené hladiny hemoglobinu
a snizenim frekvence podani krevnich
transfuzi. Benefit byl prokazén i pres uziti
velkého mnozstvi odliSnych radiotera-
peutickych davkovych schémat (od jed-
norazového ozéreni 8,0 Gy po celkovou
dévku 50,0 Gy v 25 frakcich) [3]. Jedna
z poslednich retrospektivnich studif
z roku 2015 posuzovala efektivitu palia-
tivni radioterapie na krvaceni u pacient(
s neresekabilnim pokrocilym naddorem
Zaludku a s omezenou délkou Zivota (life
expectancy - LE) [2]. U pacientl byla apli-
kovana lécebnd davka 30,0 Gy technikou
dvou protilehlych poli, cilend pouze na
primarni nador. Hemostazy bylo dosa-
Zzeno v 73 % pripadd, v relativné kratkém
Case (typicky do 2 dn(l) a median trvani
¢asového intervalu do vzniku nového kr-
vaceni ¢inil 27 dni. Median hemostatické
déavky byl sledovan pfi 6,0 Gy. Toxicita
onkologické 1é¢by byla minimalni. Ve
36 % byla sledovana rekurence krvaceni.
Vétsina pacientd (80 %) vsak umird pfi
progresi nemoci (progressive disease —
PD), nikoli vykrvacenim ze zaludku.
Rovnéz nejaktudlnéjsi systematicky
prehled a metaanalyza z roku 2017 pou-
kazuje na vyrazny klinicky benefit z pa-
liativni radioterapie, s nejvy3si mirou
odpovédi na krvaceni (az v 74 %), pfi-
¢emz rezimy s nizkou biologicky ekvi-
valentni davkou (biological equiva-
lent dose — BED) se zdaji byt pro paliaci
dostate¢né [5].

Hypofrakcionace a akcelerace

U pacientl s kratsi prognézou (vétsinou
< 3 mésice), v horsim celkovém stavu, se
jevi jako idedlni frakcionac¢ni schéma hy-
pofrakcionace, pfi které vysoka jednot-
livd ddvka umozni rychly nastup ucinku

Obr. 1. Distribuce davky pfi paliativni radioterapii Zzaludku technikou IMRT.
IMRT — radioterapie s modulovanou intenzitou svazku

a lokalni kontrolu (tzn. zastavu krva-
ceni), soucasné nizsi tydenni i celkovy
pocet frakci je ohleduplny a predsta-
vuje jen kratkou zatéz pacienta onkolo-
gickou lé¢bou [6-8]. Pfikladem mUze byt
rezim 3 x 6,0 Gy, s jednou frakci tydné
u inoperabilniho karcinomu Zaludku,
s hemostyptickou odpovédi az v 75 %
pfipadl, se zlepsenim kvality Zivota
a minimalni toxicitou [9]. Eventudlné se
muze v Uvodu ozafeni aplikovat vys3si
davka s naslednou hypofrakcionaci [7].

Vhodné jsou rovnéz akcelerované re-
zimy, pfi kterych je aplikovana celkova
davka v kratsim casovém intervalu, coz je
umoznéno navysenim jednotlivé davky
na frakci. Pfikladem je klasické schéma
10 X 3,0 Gy nebo 5 x 4,0 Gy [7,8]. Za zva-
zeni by jisté stal také rezim 5 x 5,0 Gy,
ktery se jiz bézné uzivd v neoadju-
vantni indikaci u operabilniho karcinomu
rekta [10].

Vyssi davky na frakci s sebou nesou ri-
ziko pozdni toxicity, kterd se vétSinou za-
¢ind vyvijet s odstupem 6 mésicd od ukon-
eni 1écby. Proto je dllezity velice peclivy
vybér pacient(i, s omezenou zivotni pro-

gndzou, u kterych efektivni davka palia-
tivni panevni radioterapie zajisti adekvatni
Ulevu od krvaceni a zaroven nezplsobi
jesté vétsi potize a komplikace [3].

Paliativni HDR brachyterapie

Kromé zevni radioterapie je v paliaci
vyuzivana vysokodavkova (high dose
rate - HDR) brachyterapie, pfi které je
zdroj zafeni lokalizovan v tésné blizkosti
nadoru. Je aplikovana vysoka davka za-
feni do cilového objemu, s prudkym
poklesem davky do okoli a tim s maxi-
malni redukci toxicity a Setfenim zdra-
vych tkani [11]. | zde se uplatruje hypo-
frakcionace. Dle retrospektivnich studif
s HDR brachyterapii v paliaci krvaceni
pfi lokdlné pokrocilém inoperabilnim
karcinomu anu nebo rekta (lokalizova-
ném ve vzdélenosti do 10cm od anal-
niho okraje) doslo k ulevé od krvaceni
v 63-64 % pfipadl a median trvani od-
povédi byl udavan 3 a 7 mésic(, bez sle-
dované zavazné akutni ¢i pozdni toxi-
city spojené s1écbou [12,13]. Aplikovana
dévka byla 10 Gy v jedné frakciv 1 cm od
povrchu aplikatoru. Intraluminélni HDR
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brachyterapie je jednoduchd jednora-
zova paliativni procedura, ktera predsta-
vuje velice efektivni lokalni 1é¢bu.

Diskuze

Vyse uvedené skutec¢nosti poukazuji na
nutnost daldiho vyzkumu, nejlépe v po-
dobé prospektivnich studii, se zamé-
fenim na akceleraci a hypofrakcionaci
radioterapeutickych rezim( s cilem mi-
nimalizovat ¢as pacienta straveny |éc-
bou. Zéroven je tfeba hledat co nej-
vhodnéjsi prognostickd kritéria tak, aby
vybrani pacienti skute¢né z paliativni ra-
dioterapie profitovali. Vyhledové by pak
bylo mozné pacienty rozdélit do jednot-
livych prognostickych skupin s doporu-
¢enym nejvhodnéjsim radioterapeutic-
kym davkovacim schématem.

Zaveér
Krvaceni u pacient( s lokalné pokrocilym
inoperabilnim nadorem GIT a u pacientd

v celkové $patném klinickém stavu, s ome-
zenou Zivotni progndézou a nevhodnych
k operaci vyrazné snizuje kvalitu Zivota
a mUze byt i pfi¢inou smrti. Paliativni ra-
dioterapie predstavuje rychlou, U¢innou
a bezpecnou kontrolu krvaceni s minimal-
nim rizikem toxicity. Pfi omezené délce Zi-
vota nemocného je také dulezité vcasné
zahajeni paliativni radioterapie a tim i Uleva
od obtizi snizujicich kvalitu Zivota pacienta
v co nejkratsim ¢asovém horizontu.
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