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Souhrn

Vychodiska: Radioterapie (RT) patfi mezi zakladni modality onkologické 1é¢by v kurativnich
a paliativnich indikacich. V oblasti paliativni a podpurné péce je RT indikovana za ucelem ovliv-
nénilokalni kontroly onemocnénia v 1é¢bé symptom - zejména bolesti, Utlaku okolnich struk-
tur nebo krvaceni. Cilem této prace je vyhodnoceni efektu a toxicity RT pacient(i ozafovanych
na Onkologické klinice 1. LF UK a VFN v Praze v obdobi duben 2015 az duben 2018 s palia-
tivnim zamérem. Soubor pacientii a metody: V uvedeném obdobi byla na nasem pracovisti
provedena paliativni RT ve 338 pfipadech, coz predstavuje priblizné jednu tietinu indikaci této
lé¢ebné modality. Vyhodnoceni bylo provedeno u tfi podskupin cilovych objem0 - oblast pri-
marniho tumoru u pacientl s pokrocilym bronchogennim karcinomem a na oblast metastaz
skeletu nebo mékkych tkani u pacientd s rdznymi onkologickymi diagnézami. Pacienti byli
ozareni technikou radioterapie s modulovanou intenzitou zafeni pfistrojem TomoTherapy HD
(Accuray, USA). Vysledky: Paliativni RT na oblast primarniho plicniho nddoru byla realizovana
u 29 pacientd, efekt ulevy od symptomu byl zaznamenan u 22 pacientd (76 %), regrese nebo
stabilizace onemocnéni dle zobrazovacich metod byla potvrzena u 19 pacient( (66 %), toxicita
RT byla akceptovatelna. Na oblast kostnich metastaz bylo ozafeno 104 pacientd, dobry anal-
geticky efekt byl pozorovén ve vice nez 75 % pfipad(. Na oblast metastdz mékkych tkani bylo
ozareno 71 pacientd, ke klinickému efektu doslo v 60 % pfipadd. Toxicita RT v nasem souboru
pacientd byla nizsi, nez jsou bézné uvadéné literarni Udaje, coz ukazuje na pfinos pro kvalitu
Zivota pacientll ozafovanych s uzitim modernich radioterapeutickych technologii. Zdvér: Pa-
liativni RT v naSem souboru poskytla vybornou kontrolu symptomui u pacient(i s pokrocilym
nadorovym onemocnénim, toxicita Ié¢by byla minimalni. RT je efektivni metoda, jez ma Siroké
uplatnéni v fadé paliativnich indikaci.
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EFEKT A TOXICITA RADIOTERAPIE VE VYBRANYCH PALIATIVNICH INDIKACICH

Summary

Background: Radiotherapy (RT) is a mainstay of oncology treatment in both curative and palliative situations. With respect to palliative and
supportive care, RT improves local control of disease and relieves symptoms, particularly pain, compression of surrounding structures, and/or
bleeding. The aim here was to evaluate the effects and toxicity of palliative RT in our department from April 2015 to April 2018. Patients and
Methods: During this period, 338 cases received palliative RT, representing approximately one third of indications for this treatment method. We
evaluated selected subgroups of patients: those with advanced lung cancer, bone metastases, or soft tissue metastases. Patients were irradiated
by the IMRT (intensity modulated radiation therapy) technique using the TomoTherapy HD (Accuray, USA) platform. Results: Palliative RT for pri-
mary lung cancer was performed for 29 patients. Of these, symptoms were relieved in 22 patients (76%) and local control (confirmed by imaging)
was achieved in 19 patients (66%). Treatment-related toxicity was acceptable. Overall, 104 patients received irradiation for bone metastases; pain
relief was achieved in more than 75% of cases. Another 71 patients were irradiated to treat soft tissue metastases; symptoms were relieved in 60%
of cases. Treatment-related toxicity in our patients was lower than reported previously, suggesting improved quality of life for patients irradiated
using modern RT technologies. Conclusion: Palliative RT provided excellent symptom control in our patients, with minimal toxicity. Thus, RT is an

effective and easy-to-use method for many palliative indications.
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Uvod

Radioterapie (RT) patfi mezi zakladni
modality onkologické 1é¢by a uplat-
nuje se dle léc¢ebnych protokoll v kura-
tivnich, neoadjuvantnich, adjuvantnich
a paliativnich indikacich. V oblasti palia-
tivni a podplrné péce je RT indikovana
za Ucelem ovlivnénilokalni kontroly one-
mocnéni a v [é¢bé symptomU - zejména
bolesti, utlaku okolnich struktur nebo kr-
vaceni [1-3]. Pro rozhodovani o zplsobu
provedeni lé¢by je rozhodujici primarni
lokalizace nadoru a jeho morfologicky
typ, klasifikace TNM (tumor - lymph
nodes - metastasis), celkovy stav pa-
cienta (performance status — PS) a jeho
symptomatologie, pribéh dosavadni
onkologické lécby v¢. jiz provedené RT
i motivace pacienta k 1écbé [1]. Strategie
onkologické 1é¢by je vysledkem rozhod-
nuti multidisciplinarnich tymd. Rozsitené
moznosti systémové [é¢by vedou v sou-
¢asné dobé k delsimu preziti (overall sur-
vival - OS) pacientd, vybrana metastazu-
jici onkologicka onemocnéni mohou byt
na podkladé klinicko-biologickych cha-
rakteristik a 1é¢ebnych moznosti ozna-
¢ena za chronicky |écitelnd [4,5] a ve hie
jsou téz otazky kurativniho potencidlu
u oligometastatického onemocnéni [6].
Prognéza vyvoje onemocnéni a oceka-
vana délka Zivota pacienta hraji dalezi-
tou roli pfi indikaci lé¢ebnych modalit
a v pfipadé RT tyto odhady ovliviuji zpG-
sob provedeni 1é¢by - tedy volbu frak-
ciona¢niho rezimu i ozafovaci techniky.
Paliativni RT s dlouhodobym zdmérem
(pri delsi ocekavané délce Zivota fadové

v letech) je provadéna za ucelem dosa-
zeni stabilizace nadorového postizeni
a prodlouzeni OS pacienta. Cilovy objem
a frakcionacni rezim je podobny jako pfi
radikalIni |é¢bé. Paliativni RT s kratko-
dobym zdmérem (pfi kratké ocekavané
délce Zivota fadové v mésicich) je pro-
vadéna za uUcelem kontroly symptom{
nadorového onemocnéni — provadi se
zkracenymi frakciona¢nimi schématy na
maly cilovy objem se zamérem rychlé
ulevy od obtizi s minimem nezddoucich
ucinkd (NU). Profylakticka paliativni RT je
provadéna u asymptomatickych nemoc-
nych, u nichz Ize pfedpokladat vznik ob-
tizi v dlsledku progrese nadorového lo-
Ziska v blizké dobé, vétsinou se jedna
o profylaxi vzniku patologické fraktury
nebo krvaceni[1,2].

Nejcastéjsimi orgdny a tkdnémi, pro
jejichz nadorovou infiltraci a klinické
projevy je paliativni RT indikovana, jsou
skelet, plice, mozek, mald panev, uzli-
nové oblasti, kiize a podkozi [1].

Paliativni RT karcinomu plic

Karcinomy plic (lung cancer - LC) patfi
mezi nejcastéjsi priciny umrti na nado-
rova onemocnéni v CR i ve svétg, pfi-
blizné polovina pacientd ma v dobé
diagndzy pokrocilé onemocnéni a nenf
mozné je lécit s radikalnim zdmérem -
u téchto nemocnych je pfinosné uplat-
néni viech moznosti moderni paliativni
léCby [7]. LC zpUsobuji fadu hrudnich
symptomU (dusnost, bolest, kasel, he-
moptyza, dysfagie), které mohou byt
Ucinné zmirnény ozarovanim.

Pro paliativni RT na oblast LC byla
publikovana doporuceni postupd Ame-
rické spole¢nosti pro radia¢ni onkolo-
gii (American Society for Radiation On-
cology - ASTRO) v roce 2011 [8]. Pfinos
RT u pacientu s lokalné pokrocilym nebo
metastatickym nemalobunéénym kar-
cinomem plic (non-small cell lung can-
cer — NSCLC), ktefi nemohou podstou-
pit kurativni IéCbu, je podporen daty
z mnoha randomizovanych klinickych
studii [8-12,13]. Ze zafazeni RT do léeb-
ného schématu profituje vice nez 75 %
pacientl s LC [12]. Pravidla pro indikaci
paliativni RT jsou podobna pro malo-
bunéc¢ny LC i NSCLC, pro dosazeni op-
timélniho Iécebného efektu je dulezité
vhodné nacasovaniRT a systémové lécby
dle multidisciplindrniho tymu za Ucasti
klinického onkologa, radia¢niho onko-
loga a pneumologa [12]. Dle ASTRO do-
poruceni pro paliativni RT pacienti profi-
tuji z vy3si davky na frakci (2,5-3,0 Gy na
frakci, nejcastéji 30-39 Gy v 10-13 frak-
cich, 40 Gy v 16 frakcich apod.), tyto re-
Zimy jsou spojeny s dobrou kontrolou
symptomu a s mirnym zlepsenim OS,
toxicita je pfrijatelna [8,9]. Vysledky ran-
domizovanych studii vyznély mirné ve
prospéch odkladu RT az do doby vzniku
symptomU onemocnéni - ¢asné zara-
zeni RT u asymptomatickych nemoc-
nych s pokrocilym LC neprokazalo be-
nefit v kontrole symptom, kvalité
zivota nebo OS [12,14], ale tato otazka
zGstavéa nadéle kontroverzni [9]. Pfinos
endobronchidlni brachyterapie (endo-
bronchial brachytherapy - EBB) v sa-
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mostatné indikaci neni podporen daty,
ale v kombinaci se zevni radioterapif
(external-beam radiotherapy - EBRT)
mUze EBB pfinést benefit u pacientd
s centralnimi tumory zpUsobujicimi ko-
laps plice [8]. EBB také zlistava meto-
dou volby u pacientd s endobronchidlni
obstrukci nebo hemoptyzou, ktefi jiz
dfive podstoupili EBRT [8]. Kombinace
chemoterapie (CHT) a RT v sekvenc-
nim podavani je dllezitd pro optimalni
kontrolu pokro¢ilého LC. Byl prokazan
pfinos v OS i hodnoceni kvality Zivota
u pacientU s inoperabilnim LC, ktefi byli
indikovani k paliativni chemoradiotera-
pii (CHRT), ve srovnani s CHT samotnou,
i pfi mirné vyssim mnozstvi komplikaci
béhem lécby [13]. Role konkomitantni
CHRT v paliativni indikaci na oblast LC
je nadale pfedmétem vyzkumu - ve
srovnani se sekven¢nim podanim pro-
kdzala mirné zvySenou odpovéd, ale za
cenu vyssi toxicity a bez benefitu pro
OS, preziti bez progrese nebo pro symp-
tomovou kontrolu [8]. V roce 2018 zve-
fejnéna aktualizace doporuceni ASTRO
pro paliativni RT na oblast plic na pod-
kladé metaanalyzy dostupnych dat po-
tvrdila benefit konkomitantni CHT u de-
finované skupiny pacientl s NSCLC
stadia Ill, ktefi nejsou kandidaty pro ku-
rativni 1é¢bu (PS 0-2, ocekdvana doba
OS vice nez 3 mésice, unosnost CHT).
U pacientl ve stadiu IV nadale plati, ze
konkomitantni CHT neni dle dostupnych
dat pfinosna a jeji podani mimo klinické
studie neni doporuceno [10].

RT kostnich metastaz

Metastdzy do skeletu jsou ¢astym proje-
vem diseminovaného nadorového one-
mocnéni - typické jsou zejména u kar-
cinomu prsu (breast cancer - BC), LC
a karcinomu prostaty (prostate can-
cer — PC) i u dalSich malignit. Projevuji
se fadou obtézujicich symptom0 - ze-
jména bolesti, mohou zpUsobit frakturu
kosti nebo kompresi michy a dalsich
okolnich struktur, mohou vést k hyper-
kalcemii. RT predstavuje jednu z velmi
ucinnych, efektivnich a pomérné nena-
ro¢nych lé¢ebnych procedur k ovlivnéni
bolestii dalsich symptom zplsobenych
kostnimi metastazami, analgeticky uci-
nek obvykle nastupuje za 2-4 tydny [9].
Efekt RT je v této indikaci dan Utlumem

rdstu naddorovych bunék a potla¢enim
populace osteoklastl, které zpUsobuji
resorpci kostni tkané, soucasné ale io-
nizujici z&feni neznici osteoblasty a os-
teocyty zodpovédné za budovani kostni
hmoty. Témito mechanizmy je vysvét-
lovdno hojeni osteolytickych metastéz,
remineralizace a zpevnéni kosti po RT
na oblast metastatického postizeni
skeletu [15].

Pro paliativni RT na oblast kostnich
metastaz byla v roce 2011 publikovana
doporuceni ASTRO [16], ktera byla na-
sledné v roce 2017 aktualizovana [17].
Role zevni paliativni RT kostnich me-
tastaz v kontrole symptoma je podpo-
fena daty zfady prospektivnich randomi-
zovanych klinickych studii faze Il [16,17].
Pti srovnani rlznych frakcionacnich re-
ZzimU byla potvrzena ekvivalence anal-
getického efektu rdznych frakcionacnich
schémat uzivanych v této indikaci, pfi-
¢emz delsi schémata (10 frakci) s sebou
nesou vyhodu déletrvajiciho efektu
a nizsi potieby reiradiaci. Jednorazové
ozafeni poskytuje vétsi komfort pro
pacienta a pecujici osoby, ale kratsi tr-
vani analgetického efektu [16,18]. Ste-
reotaktickd RT mUlze mit pfinos u defi-
novanych skupin pacientd - zejména
u nové zjisténych i recidivujicich me-
tastaz patere [16,17]. Podavani bisfos-
fonatl soubézné s RT pfinasi benefit
v Ulevé od bolesti a urychleni reosifikace
poskozené kosti, bezpecnost podavani
soubézné s EBRT je podpofena daty [16].

Cilem této prace je vyhodnoceni efektu
a toxicity RT v souboru pacientl ozafo-
vanych na Onkologické klinice 1. LF UK
a VFN v Praze s paliativnim zamérem
v obdobi duben 2015 aZ duben 2018 se
zaméfenim na hlavni podskupiny cilo-
vych objem - oblast primérniho tumoru
u pacientt s pokrocilym bronchogennim
karcinomem a na oblast metastaz skeletu
nebo mékkych tkani u pacientl s rdz-
nymi onkologickymi diagnézami.

Soubor pacient(i a metody

Na nasem pracovisti byla béhem 3 let
vobdobiduben 2015 azduben 2018 pro-
vedena RT s paliativnim zamérem ve
338 pfipadech, coz predstavuje necelou
jednu tfetinu viech indikaci této Iécebné
modality. RT je indikovana na podkladé
rozhodnuti multidisciplindrniho tymu

Tab. 1. Prehled lokalizace cilovych
objemu pro paliativni radioterapii
(N =338).

Oblast cilového objemu - n (%)

metastazy skeletu 104 (30,8 %)
metastazy 71 (21,0%)
mékkych tkani

mozkové 41 (12,1 %)
metastazy

panevni tumory 34 (10,1 %)
bronchogenni 29 (8,6 %)
karcinom

hematologické 24 (7,1 %)
malignity

nadory hlavy 10 (2,9 %)
a krku

bfisni dutina (2,4 %)
karcinom jicnu 7 (2,1 %)
jiné 10 (2,9 %)

a je provadéna dle standardd pracovi-
$té zpracovanych a aktualizovanych dle
doporucenych postupld ASTRO, Evrop-
ské spolec¢nosti pro radioterapii a onko-
logii (European Society for Radiotherapy
and Oncology - ESTRO), Mezinarodni
komise pro radia¢ni jednotky a méreni
(International Commission on Radiation
Units and Measurements - ICRU), Radia-
tion Therapy Oncology Group (RTOG),
Narodnich radiologickych standardu
a dalsich zdroju. Toxicita l1écby je vyhod-
nocovana dle RTOG kritérii [19]. Pfehled
lokalizace cilovych objemu pro palia-
tivni RT v nasem souboru pacientd shr-
nuje tab. 1, hodnoceni efektu a toxicity
Ié¢by bylo provedeno u tfi podskupin —
bronchogenni karcinom, metastazy ske-
letu a mékkych tkani.

Pracovisté disponuje ozafovacem
TomoTherapy HD (Accuray, USA) vyba-
venym linedrnim urychlovacem o maxi-
malni energii 6 MeV. Vsichni pacienti byli
ozafeni na tomto pfistroji technikou ra-
dioterapie s modulovanou intenzitou
zareni (intensity modulated radiation
therapy - IMRT) v reZzimu TomoDirect
nebo TomoHelical s uzitim technologie
obrazem fizené radioterapie (image gui-
ded radiotherapy - IGRT) [20,21]. Pfi rea-
lizaci paliativnich plan postupujeme
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Tab. 2. Bronchogenni karcinom -
efekt a toxicita paliativni radiotera-
pie (N = 29). Efekt je stanoven dle kri-
térif RECIST. Toxicita je hodnocena dle
kritérif RTOG, stupen GO—4.

Efekt dle zobrazovacich metod -
n (%)

PR/SD 19 (65,6 %)
PD 7 (24,1 %)
nehodnoceno 3(10,3 %)
Klinicky efekt - n (%)
zlepseni/stabilizace 22 (75,9 %)
symptom

zhorseni 6 (20,7 %)
nehodnoceno 1(3,4 %)
Casna toxicita - n (%)

G1-2 14 (48,3 %)
G3-4 3(10,3 %)
Pozdni toxicita — n (%)

G1-2 3(10,3 %)
G3-4 0 (0,0 %)

RECIST - Response Evaluation Crite-
ria In Solid Tumors, RTOG - Radiation
Therapy Oncology Group, PD - pro-
grese nemoci, SD - stabilizace ne-
moci, PR - parcialni odpovéd

velmi podobné jako u planl s kurativ-
nim zdmérem - je vyhotoveno planovaci
vysetfeni, dale jsou pfipraveny kontury
cilovych objem a rizikovych organ(, na-
sleduje planovani standardnimi postupy
pro TomoTherapy. Pro hodnoceni plant
mame stejné pozadavky jako na kura-
tivni plany a technicky realizujeme kura-
tivni i paliativni plany se stejnou mirou
pfesnosti. Rozdilny mize byt ptistup on-
kologa hodnoticiho a schvalujiciho para-
metry pland - u paliativnich program
jsou akceptovatelné vétsi kompromisy
v davkovém pokryti s ohledem na |é-
¢ebny zamér. Denni nastaveni pacienta
probiha v¢. verifika¢nich CT snimk(
z megavoltazniho zobrazovaciho svazku
(mega-voltage computed tomography -
MVCT), aby bylo dosazeno co nejvétsi
presnosti doruceni davky.

Tab. 3. Kostni metastazy - efekt a toxicita paliativni radioterapie (N = 91). Efekt je
stanoven na podkladé klinického vysetfeni a hodnoceni bolesti dle vizudIni analogové
skaly WHO. Toxicita je hodnocena dle kritérif RTOG, stupen GO-4.

Celkem
Klinicky efekt n=91

zmirnéni bolesti 72 (79,2 %)

bez efektu 10 (11,0 %)
nehodnoceno 9 (9,8 %)
Casna toxicita - n (%)

G1-2 17 (18,7 %)
G3-4 4 (4,4 %)
Pozdni toxicita - n (%)

G1-2 2(2,2%)
G3-4 0(0,0%

Dle frakcionaéniho rezimu

5-10 frakci 1 frakce
n=73 n=18
64 (87,7 %) 8 (44,5 %)
6 (8,2 %) 4 (22,2 %)
3(4,1 %) 6 (33,3 %)
16 (21,9 %) 1 (5,6 %)
4 (5,5 %) 0 (0,0 %)
2 (2,7 %) 0 (0,0 %)
0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

WHO - World Health Organisation, RTOG - Radiation Therapy Oncology Group.

Vysledky

Na oblast primarniho LC bylo v uve-
deném obdobi s paliativnim zdmé-
rem ozafeno 29 pacientll, median
doby sledovani po |é¢bé byly 4 mé-
sice (1-22 mésicl). Ozafovaci schéma
je voleno individudlné dle klinic-
kého stavu a stadia onemocnéni, nej-
castéjsi byly rezimy 30 Gy v 10 frak-
cich po 3 Gy a 40 Gy v 16 frakcich po
2,5 Gy. Po RT byla zaznamenéna uleva
od obtizi u 22 pacientt (75,9 %), odpo-
véd dle kritérii RECIST (Response Eva-
luation Criteria in Solid Tumors) — par-
cialni odpovéd (PR) nebo stabilizace
nemoci (SD) - byla zobrazovacimi meto-
dami potvrzena u 19 pacientll (65,6 %)
(tab. 2). K rozvoji mirné akutni toxicity
G1-2 doslo u 14 pacientt (48,3 %), jed-
nalo se o zmény v krevnim obrazu nebo
o slizni¢ni reakce G1-2 (ezofagidita, pre-
chodné zhorseni kasle). U 3 pacienta
(10,3 %) byla pozorovana akutni toxi-
cita G3-4, ve dvou pfipadech se jed-
nalo o pokles krevniho obrazu, v jed-
nom pfipadé o kardialni dekompenzaci.
Pozdni toxicita G1-2 byla zaznamenana
u 3 pacienta (10,3 %) ve formé mirného
stupné pneumonitidy v obdobi 3-6 mé-
sicl po 1é¢bé, pozdni NU G3-4 nebyly
pozorovany.

Celkem bylo na nasem pracovi-
$ti v uvedeném obdobi ozafeno
104 pacientl na oblast kostnich me-
tastdz, z nichz 91 pacienttd bylo k RT indi-
kovano z dlivodu bolestivosti metastazy
(tab. 3), median doby sledovani po lé¢bé
byl 6 mésic (1-36 mésicu). Jednalo se
o pacienty s rlznymi primarnimi dia-
gnézami - BC, LC, PC, maligni melanom
a dalsi. Pacientl ozérenych profylak-
ticky bylo 13, byla pouzita frakcionace
30 Gy v 10 frakcich a béhem nasleduji-
ciho sledovani nedoslo k rozvoji symp-
tomU u zddného z nich. Pacientl oza-
fenych pro bolestivé kostni metastazy
bylo 91, nej¢astéji byla u nich pouzita
ozafovaci schémata 30 Gy v 10 frak-
cich po 3 Gy nebo 20 Gy v 5 frakcich po
4 Gy (celkem 73 pacientl), u pacientl
v celkové zhorSeném stavu byla indi-
kovana jednordzovd RT v ddvce 8 Gy
(18 pacientud). Dobry analgeticky efekt
(alespont o 2 stupné vizudlni analo-
gové 3kily WHO pro hodnoceni bo-
lesti) byl zaznamenan v 72 pfipadech
(79,2 %). V této podskupiné pozoro-
valo 47 pacientl (65,3 %) zmirnéni bo-
lesti jiz pti ukonceni RT, u ostatnich na-
stoupil efekt nejpozdéji do mésice po
ukonceni lé¢by. K uplnému vymizeni bo-
lesti doslo u 42 pacientll (58,3 %), zby-
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vajicich 30 pacientl (41,7 %) udavalo
subjektivné podstatné zmirnéni bo-
lesti. Ve skupiné pacientl s delsim oza-
fovacim schématem (5 nebo 10 frakci)
doslo k ulevé od bolesti v 87,7 % pfi-
padd, pacienti indikovani k jednora-
zové RT uvedli zmirnéni bolesti jen ve
44,5 % pripadud (tab. 3). Béhem lécby
doslo k rozvoji vedlejsich obtizi stupné
G1-2 u 17 pacientd (18,7 %) (kozni
nebo slizni¢ni reakce, odchylky v krev-
nim obrazu, nevolnost). K rozvoji toxicity
stupné G3-4 doslo u 4 pacient( (4,4 %) -
ve dvou pfipadech se jednalo o slizni¢ni
reakce v oblasti horniho gastrointes-
tindlniho traktu, u 1 pacienta doslo ke
kardialni dekompenzaci pfi ozarovani
na oblast hrudni patefe a u 1 pacienta
doslo k dekompenzaci chronickych
vertebrogennich obtizi s nutnosti in-
fuzni myorelaxa¢ni a antiedematézni
Ié¢by. Dlouhodobéjsi nasledky stupné
G1-2 byly zaznamenény u 2 pacient(
(2,2 %) — u obou se jednalo o mirnou
dysfagii, pozdni toxicita G3-4 nebyla
pozorovana.

Na oblast metastaz mékkych tkani -
klze, podkozi, uzlinovych oblasti a dal-
Sich mékkych tkani kromé centrélniho
nervového systému - bylo v uvedeném
obdobi indikovano k RT 71 pacienta.
Jednalo se o metastdzy rGznych primar-
nich diagnéz, median doby sledovani po
[é¢bé byl 5 mésicd (1-29 mésicu). Oza-
fovaci schéma bylo voleno individudlné
dle lokalizace metastazy, klinického
stavu pacienta a stadia onemocnéni, nej-
Castéjsi byly rezimy 10 X 3 Gy, 5 x 4 Gy,
16 X 2,5 Gy nebo 1 x 8 Gy. Ke zmirnéni
symptomu doslo u 43 pacientt (60,6 %),
klinicky nebo zobrazovacimi meto-
dami byl efekt potvrzen u 42 pacientl
(59,2 %) (tab. 4). Projevy akutni toxi-
city G1-2 béhem RT byly pozorovany
u 31 pacientd (43,7 %) (kozni nebo sliz-
ni¢ni reakce, odchylky v krevnim obrazu,
nevolnost). K projeviim vazné akutni to-
xicity G3-4 doslo v jednom pfipadé -
u pacientky s BC predlécené vice li-
niemi CHT doslo k rozvoji ezofagidity
G3 po RT na uzlinovou metastazu loka-
lizovanou v mediastinu v blizkosti jicnu.
Pozdni nasledky G1-2 byly pozoro-
vany ve formé pneumonitidy u jednoho
pacienta, vaznéjsi pozdni obtize byly za-
znamenany v jednom pfipadé u jiz zmi-

néné pacientky — protrahovana ezofagi-
tida G3 se stendzou jicnu.

Diskuze

Paliativni péce je komplexni, aktivni a na
kvalitu zivota orientovana péce posky-
tovana pacientovi, ktery trpi nevyléci-
telnou chorobou v pokrocilém nebo ko-
necném stadiu. Cilem paliativni péce
je zmirnit bolest a dalsi télesna a du-
Sevni stradani, zachovat pacientovu
distojnost a poskytnout podporu
jeho blizkym [22]. Pfinos ¢asného za-
hajeni komplexni paliativni péce sou-
bézné s paliativni onkologickou tera-
pii byl prokézan vice randomizovanymi
studiemi [23-26]. Jedna se nejen o be-
nefit pro kvalitu Zivota nemocnych, ale
bylo zaznamenano i mirné prodlouzeni
OS pacientl ve srovnani s pacienty ve
standardni péci [26]. Hranice mezi palia-
tivni a podpUrnou [é¢bou neni v onkolo-
gii ostra, pfi kontrole symptomu se oba
okruhy casto prekryvaji [27]. Podp(rnd
lé¢ba je nedilnou soucasti onkologické
Ié¢by, méla by doprovazet kurativni i pa-
liativni onkologickou lé¢bu - u pacientd
je vhodné potiebu paliativni péce ak-
tivné zjistovat a poskytovat ji souc¢asné
s protindadorovou lécbou [23,27,28].
Dobra kontrola symptom( od pocatku
onemocnéni zlepSuje PS nemocného,
zvysuje toleranci onkologické lécby,
a ma tak pfimy vliv na OS pacienta [29].
Rovnovdaha protinadorové, podpurné
a paliativni [é¢by se v pribéhu onemoc-
néni méni podle odpovédi na onkolo-
gickou lé¢bu a klinického stavu pacienta
(schéma 1). Paliativni specialista by mél
byt idedlné konzultovan po vstupnim
vySetfeni u vSech pacientd s pokroci-
lym onkologickym onemocnénim [23].
Po vypracovani planu komplexni onko-
logické paliativni péce by byl pacient
veden osetfujicim onkologem ve spolu-
praci s paliatrem, pficemz pro prekonani
bariér branicich ¢asné integraci palia-
tivni péce je nutné nastaveni funkéniho
modelu spoluprace a vzdélavani v pa-
liativni péci [23]. Dle doporuceni Ame-
rické spolecnosti pro klinickou onkologii
(American Society of Clinical Oncology -
ASCO) z roku 2018 je u pacientli s nové
diagnostikovanym pokrocilym nadoro-
vym onemocnénim doporuceno ¢asné
zahdjeni paliativni péce, idedlné do

Tab. 4. Metastazy mékkych tkani -
efekt a toxicita paliativni radiotera-
pie (N = 71). Efekt je stanoven dle kri-
térii RECIST. Toxicita je hodnocena dle
kritérii RTOG, stupen GO—4.

Efekt dle zobrazovacich metod -
n (%)

PR/SD 42 (59,2 %)
PD 28 (39,4 %)
nehodnoceno 1(1,4%)

Klinicky efekt - n (%)

zlepseni/stabilizace 43 (60,6 %)

symptom
zhorseni symptoma 27 (38,0 %)
nehodnoceno 1(1,4 %)

Casna toxicita - n (%)

G1-2 31 (43,7 %)
G3-4 1(1,4%)
Pozdni toxicita - n (%)

G1-2 1(1,4 %)
G3-4 1(1,4%)

RECIST - Response Evaluation Crite-
ria In Solid Tumors, RTOG - Radiation
Therapy Oncology Group, PD - pro-
grese nemoci, SD - stabilizace ne-
moci, PR - parcialni odpovéd

8 tydnU od diagnézy [30], doporuceni
Ceské onkologické spole¢nosti Ceské
IékaFské spolecnosti J. E. Purkyné zatim
neni pro tuto problematiku stanoveno.

Kombinace Ié¢ebnych modalit i zdmér
Ié¢by jsou vysledkem rozhodnuti mul-
tidisciplinarnich tym0 v onkologii i pa-
liativni péci [1-3,22,26]. P¥i indikaci 1é-
¢ebnych metod s paliativnim zdmérem
hraje roli celd fada faktord - aktudlni
stav pacienta, jeho motivace k 1é¢bég,
schopnost spoluprace, prognéza vyvoje
onemocnéni, o¢ekdvand délka Zivota
pacienta a dalsi. Vzhledem k tomu, ze je
RT u¢inna, efektivni a relativné snadno
proveditelnd metoda, je vyznamnou
soucasti paliativni péce v onkologii.

Na zakladé radiobiologickych princip
iempirickych zkuSenostije zndmo, Ze vy3si
jednotliva davka mize obecné pfinést
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podpUrna
lécba

protinadorova lécba
(kurativni nebo paliativni)

zameér
1écby

paliativni péce

diagnoza

termindlni péce

paliativni péce
casna

onemocnéni

podpora
pozlstalych

umrti

truchleni

akutni

chronické

N\
\ 4

pokrocilé

Schéma 1. Integrace podptirné a paliativni pé¢e do komplexni onkologické Iécby. \/yznam protinddorové, podplirné a paliativni lécby se
v pribéhu onemocnéni ménf podle odpovédi na onkologickou Ié¢bu a klinického stavu pacienta [29].

rychlejsi efekt, ale zaroven vyssi pravdé-
podobnost pozdnich NU. Nicméné podle
linedrné kvadratického modelu ma jedno-
razova RT v ddvce 8 Gy niz3i riziko pozdni
toxicity nez rezim 30 Gy v 10 frakcich
(ekvivalentni davka v Gy vztazena k nor-
mofrakcionaci o jednotlivé davce 2 Gy
EQD, (equivalent dose in 2 Gy fraction) se
pro pozdni toxicitu rovna 20 Gy pro jedno-
razové ozéfenia 37,5 Gy pro protrahovany
rezim), pficemz s jednorazovou RT je spo-
jena také nizsi akutni toxicita ve srovnani
s rezimem 30 Gy v 10 frakcich (EQD2 pro
akutni toxicitu odpovida 12,0 Gy pro jed-
norazové ozarenivs. 32,5 Gy pro protraho-
vané schéma) [1,6,31,32]. Podle lokalizace
metastatického postiZzeni s ohledem na
vztah k rizikovym orgdndm volime tedy
ozafovaci schéma tak, aby pfineslo rychly
efekt pfi nizké akutni toxicité a akceptova-
telném riziku pozdnich NU s pfihlédnutim
k o¢ekdvané délce zivota pacienta.

PFi uziti novych technologii v RT Ize
ozarovani [épe cilit a dosdhnout tak lep-
téZi rizikovych organt [30,33]. Tuto sku-
tecnost potvrzuji i data naseho souboru
pacient(i ozafovanych pokrocilou radio-
terapeutickou technologii, kde je za-
stoupeni akutni i pozdni toxicity spise
nizsi nez v literdrnich udajich. Pro palia-

tivni RT plic jsou data pro toxicitu v lite-
ratufe pomérné rozdilna, zastoupeni to-
xicity G3-4 byva uvadéno ve 4-22 % [8],
v nasem souboru pacientl se toxicita
G3-4 rozvinula v 10 % pfipadd. Pfi RT na
oblast metastaz ve skeletu byla v hlav-
nich pracich akutni toxicita reportovéna
v rozmezi 5-37 % pacientd, pozdni to-
xicita v 1-11 % pfipadd [16]. V nasem
souboru pacientl ozafovanych na ob-
last metastdz ve skeletu doslo k rozvoji
akutni toxicity G1-2 v necelych 19 % pfi-
padi, G3-4 ve 4 % pripadU, pozdni toxi-
cita G1-2 byla zaznamenana ve 2 % pfi-
pady, vaznéjsi pozdni toxicita G3-4 se
v souboru nevyskytla. Tato data ukazuji
na vyznamny pfinos pro kvalitu zivota
pacient( pfi uziti modernich technologii
pro RT s paliativnhim zdmérem.

U pacientd predlé¢enych systémovou
Ié¢bou se mohou objevit vyrazné NU RT
i po nizkych davkach zareni v dasledku
vycerpanych rezerv kostni dfené, sliznic
a dalsich tkéni, coz potvrzuji i nase zku-
Senosti. K zajisténi dobré kvality Zivota
pacienta je nutna vcasna a dostatecné
intenzivni lé¢ba akutni toxicity RT [3,34].

Klinické studie potvrdily efektivitu
paliativni RT i u pacientl s velmi limi-
tovanou ocekdvanou délkou Zivota,
v téchto indikacich je doporucovéno

jednorazové ozéareni s cilem minimali-
zace nepohodli a zachovani pravdépo-
dobnosti benefitu [35-37]. Vzhledem
k prokazané efektivité RT pro zmir-
néni symptomud pokrocilého onemoc-
néni neni rozpor v indikaci této lé¢ebné
metody ani u pacientl v hospicové
péci, ale provedeni RT zde byvé casto
spojeno s organiza¢nimi i finan¢nimi
pirekazkami [36,38].

Karcinom plic

RT pfindsi benefit pacientdm s LC - na
podkladé mezinarodnich doporuceni
podlozenych daty z Ié¢by ozafovanim
profituji vice nez tfi ¢tvrtiny pacientd
s touto diagnézou. V CR je viak indiko-
vano k RT primérné pouze 25 % (dle
kraji 15-40 %) pacientu s LC, coz je dano
vice dlivody - dldrazem na systémovou
[é¢bu, horsi dostupnosti RT v nékterych
regionech apod. [39]. Role RT je velmi
vyznamna zejména u pacientl s pokro-
Cilym postizenim v¢. metastazujiciho
onemocnéni [1,2,7,12,13,15]. V nasem
souboru pacientl s LC, ktefi byli indi-
kovani k RT s paliativnim zamérem na
oblast primarniho tumoru, pfinesla RT
velmi dobry efekt v ovlivnéni hrudnich
symptom( u 76 % pacientd, ackoli zob-
razovaci odpovéd byla potvrzena u 66 %
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Obr. 1. Plan radioterapie na oblast plic v kazuistice €. 1. Pfedepsand davka 40 Gy/16 frakci. Ozafovaci méd TomoDirect, Sitka pole 2,5 cm.
Kontury: okrova — obrys téla, tmavé rizova — srdce, modra — plice, béZova — jicen, hnédad — micha, svétle hnéda — micha s lemem 5 mm, Zluta
— gross target volume, lososova — clinical target volume, ¢ervend — planning target volume. Izoddzy: Cervena — 100-107 % predepsané davky,
oranzova - 95 % predepsané davky, tyrkysova — 50 % davky.

pacientd, pficiny této diskrepance jsou
zifejmé komplexni. Akutni i pozdni toxi-
cita byla akceptovatelna a dobfe zvladd-
nutelna. PfiloZzena kazuistika dokumen-
tuje dobry pfinos v lokdlni kontrole
i [é¢bé symptom(l u pacientky s pokro-
¢ilym onemocnénim.

Kazuistika ¢. 1 - Zena narozend 1949

U pacientky s ¢etnymi internimi komor-
biditami (ischemicka choroba srdecni,
fibrilace sini, stav po infarktu myokardu
s naslednou angioplastikou, ischemicka
choroba dolnich koncetin po angioplas-
tice, chronicka obstruk¢ni plicni nemoc),
ale celkové ve velmi dobrém klinickém
stavu, byl v dubnu 2016 (ve véku 67 let)
zjistén adenokarcinom pravé plice s po-
stizenim mediastindlnich uzlin v roz-
sahu od nadkli¢cku po paraezofagealni
podbrani¢ni uzlinu (T2N3M1). Pacientka
zahdjila paliativni CHT karboplatina
(CBDCA) + paclitaxel, absolvovala ¢tyfi
cykly do srpna 2016, poté vijnu 2016 na-
sledovala paliativni RT na oblast plicniho
tumoru vpravo a objemnych postize-
nych lymfatickych uzlin v davce 40 Gy
v 16 frakcich po 2,5 Gy (obr. 1). BEhem
Ié¢by se citila vice unaven3, jiné obtize
neméla, po RT doslo k vymizeni obtézu-
jiciho kasle. Nadale byla sledovana, ne-
doslo k rozvoji akutni ani pozdni toxicity
RT. V zafi 2017 (11 mésicl po 1é¢bé) se
na kontrolnim CT vy3etfeni zobrazil re-
laps onemocnéni vicecetné v pravé plici,
pacientka zahdjila CHT pemetrexed s vy-
bornou toleranci. Dle kontrolnich CT vy-
Setfeni v lednu a dubnu 2018 pokraco-

vala regrese loZisek, pacientka zlstavala
nadale asymptomatickd, PS 0, pokraco-
vala v CHT.

Kostni metastazy

Problematika RT na oblast metastaz ve
skeletu je provéfena vice nez 100 lety
zkusenosti s aplikaci této l1é¢ebné mo-
dality, opodstatnénost uziti RT je v sou-
¢asné dobé podporena i celou fadou
dat [16,17]. Casto je diskutovana otazka
vhodného frakciona¢niho schématu
v této indikaci — metaanalyzy klinickych
studii potvrzuji ekvivalenci rdznych frak-
cionacnich schémat [16-18]. Jednora-
zové ozafeni poskytuje sice kratsi trvani
analgetického efektu, ale zaroven vétsi
komfort pro pacienta a pecujici osoby,
cozje vyhodné zejména u pacientl v cel-
kové zhorseném stavu a s kratsi oc¢eka-
vanou délkou Zivota [16,18]. Delsi sché-
pribéh samotné |écby v¢. mozné vyssi
akutni toxicity [6] pfinaseji vyhodu dlou-
hodobéjsiho efektu a nizsi potreby reira-
diaci [17,33]. V nasem souboru pacient(
s delSimi ozafovacimi schématy (30 Gy
v 10 frakcich nebo 20 Gy v 5 frakcich)
doslo k ulevé od bolesti v 87,7 % pfi-
padd, pacienti indikovani k jednora-
zové RT udali zmirnéni bolesti jen ve
44,5 % pripadl (tab. 3). Tento vyrazny
rozdil je ztejmé dan malou velikosti sou-
boru i skute¢nosti, Ze ve skupiné indi-
kované k jednorazové RT byli pacienti
v celkové vyrazné zhor$eném stavu
s pokrocilym, rychle progredujicim na-
dorovym onemocnénim a kratkou dél-

kou zivota po RT - vétSinou méné nez
2 mésice. Zastoupeni |é¢ebné odpovédi
v nasem souboru je srovnatelné s literar-
nimi Gdaji [16,17]. Péce o pacienty s kost-
nimi metastazami ma byt mezioborova
z dhvodu zajisténi optimalni péce - dle
symptomU nebo rizika jejich rozvoje je
zapojen klinicky onkolog, radia¢ni on-
kolog, algeziolog, paliatr, klinicky farma-
kolog, radiolog, chirurg a dalsi speciali-
zace [2,16,22,23,27]. PfiloZzend kazuistika
dokumentuje dlouhodobé uspokojivy
management symptom( u pacienta
s mnohocetnym postizenim skeletu diky
zapojeni mezioborového tymu.

Kazuistika ¢. 2 - muz narozeny 1968

V roce 2011 (ve véku 43 let) byl
u pacienta zjistén maligni melanom kdze
trupu, byla provedena excize (Breslow
1,2 mm) a mapovani sentinelové uzliny,
nadéle byl pacient sledovan. V srpnu
2016 (48 let) bylo diagnostikovano me-
tastatické postizeni jater, pacient zaha-
jil systémovou imunoterapii. V Gnoru
2017 bylo nové zjisténo metastatické
postizeni skeletu, pro objemnou me-
tastazu destruujici horni kréni Usek pa-
tefe byl nemocny indikovan k prove-
deni stabiliza¢niho neurochirurgického
vykonu. V prabéhu dalsich mésicd byl
pacient opakované indikovadn k RT na
oblast symptomatickych metastaz ske-
letu — béhem 6 mésicl byl ozafen celkem
na 5 lokalit v oblasti patere (v¢. stabili-
zovaného kréniho Useku), panve a kon-
Cetin. RT prinasela opakované vyborny
efekt — do tydne po 1é¢bé bolesti vymi-
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Obr. 2. Plan radioterapie na oblast hrud-
niho obratle s moznosti nizsi davkové
zatéze jicnu. Pfedepsand ddvka 30 Gy/10
frakci. Ozafovaci mod TomoHelical, Sitka
pole 2,5 cm. Kontury: riZova — srdce, modra
— plice, bézova - jicen, hnéda — micha, Cer-
vend - planning target volume. Izoddzy: Cer-
vend - 95 % predepsané davky, tyrkysovd —
50 % predepsané davky.

zely, analgetickou medikaci pacient ne-
potfeboval, jeho celkovy stav byl velmi
dobry, PS 0, bez neurologického defi-
citu. Kontrolni vysetfeni v zafi 2017 zob-
razilo rozsahlou progresi metastatického
postiZeni jater a skeletu, onkologicka te-
rapie byla ukon¢ena. Klinicky stav se po-
stupné zhorsoval - dochézelo k progresi
nadorové kachexie, bolesti skeletu vice-
cetné, zhordovala se hybnost zejména
pro bolesti kycelniho kloubu na pod-
kladé rozsédhlé metastazy v oblasti aceta-
bula a mirné se horsila hybnost levé ruky
pfi zjisténé objemné metastaze v oblasti
pfechodu kréni a hrudni patefe. V fijnu
2017 bylo proto provedeno jednorazové
ozafeni loziska cerviko-thorakdlniho
pfechodu, nasledné doslo ke zlepseni
hybnosti levé ruky, pacient byl scho-
pen vykonavat bézné cinnosti. Byl kon-
zultovan algeziolog, ktery provedl opa-
kované instilaci kortikoidd do kycelniho
kloubu s efektem. | pres dalsi postupné
zhor3ovani stavu hodnotil pacient kva-
litu svého Zivota celkem dobfre, pobyval
v domacim prostredi.

Metastazy mékkych tkani

RT na oblast metastdz mékkych tkani
predstavuje oproti metastazam ve ske-
letu vice heterogenni skupinu, nicméné
ozafovanim zde Ize dosdhnout velmi
dobré lokalni kontroly i ovlivnéni symp-

tomd s minimem NU, coZ jsme si ovéfili
i na nasem souboru pacient(. Prilozena
kazuistika dokumentuje dobry efekt
RT na metastdzu v nepfiznivé lokalizaci
u pacientky s metastazujicim BC, kdy
doslo po RT k rozvoji vyrazné poradiacni
ezofagitidy zfejmé z dlvodu rozsahu
a lokalizace loziska pfi predlécenosti
systémovou terapii. | pres recidivujici
obtize v dlsledku poradia¢nich zmén
jicnu bylo diky intenzivni a komplexni
podpurné |écbé dosazeno dlouhodobé
dobrého klinického stavu a uspokojivé
kvality Zivota pacientky. U pacientd oza-
fovanych na objem v této lokalizaci s pa-
liativnim zdmérem se snazime o snizeni
radiacni zatéze jicnu, pokud je to mozné
(obr. 2).

Kazuistika ¢. 3 - Zena narozend 1971

V roce 2004 (ve véku 33 let) byl u pa-
cientky zjistén BC T2NOMO, podstoupila
kurativni lécbu - neoadjuvantni CHT,
parcialni resekéni vykon, adjuvantni
RT, adnexektomii a hormondlni terapii.
V roce 2014 (43 let) byl zjistén metasta-
ticky proces v plicich, mediastindlnich
uzlindch a skeletu, pacientka zahgjila
paliativni systémovou terapii. V ¢ervnu
2015 zUstavala vétsina lozisek nadale sta-
bilizovan4, ale doslo k progresi mediasti-
ndlniho postizeni — loZisko pod bifurkaci
trachey s utlakem broncha a plicnich
zil. V srpnu 2015 pacientka podstou-
pila paliativni ozafeni loZiska v medias-
tinu - 30 Gy v 10 frakcich. Nékolik dni
po ukonceni RT doslo k rozvoji dysfa-
gie, gastroskopické (GSK) vysetfeni po-
tvrdilo mykotickou ezofagitidu v useku
po RT. Pacientka podstoupila nékolika-
tydenni |é¢bu antimykotiky a antibio-
tiky, prechodné byla na pIné parente-
ralni vyzivé, ale v odstupu mésice po
RT jiz pfijimala tekutiny a mékéi stravu
bez omezeni. Kontrolni GSK 3,5 mésice
po RT potvrdila zhojeni jicnu, dle CT vy-
Setfeni 6 mésicl po RT doslo ke zmen-
Seni ozafeného loZiska, ostatni nalez byl
stabilni, stav pacientky byl nadale velmi
dobry, PS 0-1.V srpnu 2016 (12 mésich
po RT) doslo k recidivé dysfagie, GSK vy-
Setfenim byla zjisténa stendza jicnu, byla
provedena dilatace, ale polykani zdsta-
valo obtizné, proto byl do jicnu zaveden
stent, nasledné doslo ke zlep3eni. Dle
zobrazovaci CT kontroly v zafi 2016 byla

potvrzena stabilizace dfive ozafovaného
loziska, ale progrese v jinych &astech
mediastina a v plicich. V fijnu 2016 doslo
k dalsi recidivé dysfagii, GSK vy3etienim
byla zjisténa dislokace stentu a stendéza
nad stentem, provedena dilatace s dob-
rym efektem. Celkova kondice pacientky
zUstavala dobra, PS 1.

Zaveér

Paliativni RT pfinasi benefit pacientiim
s pokrocilym nebo metastatickym na-
dorovym onemocnénim a ma své pevné
misto v rdmci komplexni paliativni péce.
V nasem souboru poskytla tato me-
toda vybornou kontrolu symptoml
u pacientl s pokrocilym nadorovym one-
mocnénim, toxicita é¢by byla minimalni
a dobfe zvladnutelna. Pro dosazeni opti-
malniho managementu symptoma po-
krocilého onemocnéni je vhodné rozho-
dovani v rdmci mezioborového tymu za
Ucasti klinického onkologa, radia¢niho
onkologa, paliatra, algeziologa, klinic-
kého farmakologa, radiologa, chirurga
a dalsich specializaci. Do budoucna je
vyzvou hledani prognostickych modelli
pro odhad o¢ekavané délky Zivota a je-
jich za¢lenéni do klinické praxe tak, aby
indikace 1écebnych modalit u pacientd
s pokrocilym onkologickym onemoc-
nénim a také v zavéru zivota probihala
na podkladé principl ,evidence-based”
mediciny.
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