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Souhrn

Vychodiska: Extrakranialni stereotakticka radioterapie (stereotactic body radiotherapy — SBRT)
je zplsob lé¢by lokalizovanych nadorovych lézi aplikaci vysokych davek ionizujiciho zareni
v malém poctu frakci pomoci specidlné vybavenych linedrnich urychlovacd a s vyuZitim mo-
dernich imobiliza¢nich pomicek a zobrazovacich metod. Jde o specialni techniky moderni
radioterapie. SBRT je velmi dobfe tolerovand, neinvazivni, kratkodobd Ié¢ba, kterad nevyzaduje
hospitalizaci ani zadnou slozitou specidlni pfipravu. Oproti standardnim radioterapeutickym
technikdm umoznuje diky své presnosti aplikovat vyrazné vyssi davky zareni. Dodrzenim dav-
kovych limitd klesa riziko poskozeni zdravych tkéni a organli v okoli ozafeného objemu na
minimum. Principem SBRT je aplikace ablativni davky zareni, ktera zplsobi nekrézu ozareného
loZiska. Jako ablativni metoda nabizi neinvazivni alternativu k chirurgické resekci ¢i radiofrek-
vencni ablaci. Cil: Cilem tohoto pfehledového ¢lanku je pfinést ¢tenafi zakladni prehled in-
dikaci SBRT, pouzivanych dévek zéfeni a moznych nezadoucich G¢inkd, nikoli detailni popis
pfipravy ozafovacich plant ¢i samotného provedeni [é¢by (jako je napf. diskuze o moznostech
fixace pacient(, o managementu dychacich pohybi nebo o strategii fizeni [é¢by obrazem).
Soucasti prehledového c¢lanku je také diskuze o vzacnéjsich indikacich SBRT, jako jsou karci-
nomy slinivky bfisni nebo hepatocelularni karcinom. Zdvér: Pokroky v obrazové navigaci, pla-
novani a aplikaci davky zareni vedly k Uspésnému zavedeni SBRT do lécebnych schémat rady
primarnich nador( i oligometastatického onemocnéni. Tam, kde neni resekce mozna, popr. ji
pacient odmitne, je vzdy vhodné o SBRT uvazovat. V [é¢bé primarnich nadoru plic ¢i prostaty
ma SBRT kurativni potencidl. Vysokodavkované ozareni oligometastaz rliznych primarnich na-
dord mlze vést k dlouhodobému preziti bez ptiznakll nemoci (disease free survival - DFS),
popi. mize pomoci oddalit nasazeni toxické systémové 1é¢by, a tim podstatné zlepsit kvalitu
Zivota onkologickych pacient(.

Klicova slova
radioterapie - extrakranialni stereotakticka radioterapie — pfehled - ablativni radioterapie — na-
dory plic - nadory prostaty — oligometastatické onemocnéni
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Summary

Background: Stereotactic body radiotherapy (SBRT) is used to treat localized tumor lesions and consists of applying high doses of radiation to
a small number of fractions using specially equipped linear accelerators, modern immobilization devices, and imaging methods, which are con-
sidered special, advanced techniques in modern day radiotherapy. SBRT is a very well tolerated, non-invasive, short-term treatment that does not
require hospitalization or any complicated preparation. Compared to standard radiotherapy techniques, SBRT allows, due to its precision, signifi-
cantly higher doses to be applied to the target with less damage to surrounding healthy tissues. If dose constraints are not exceeded, the risk of
damage to tissues and organs around the irradiated volume is reduced to minimum. The principle of SBRT is the application of ablative doses of
radiation that cause necrosis of the irradiated tissue. Purpose: The aim of this review is to provide a basic overview of SBRT indications, radiation
doses used, and potential side effects. It is not intended to be a detailed description of treatment itself (such as discussion of patient fixation
systems, management of respiratory movements, or image guided strategies of treatment). This review also discusses rarer indications for SBRT,
such as pancreatic carcinoma or hepatocellular carcinoma. Conclusion: Advances in image navigation, radiation planning, and dose application
have enabled successful introduction of SBRT as a treatment regimen for many primary tumors and oligometastatic disease. If surgery is not
possible or the patient refuses surgery, it is always reasonable to consider SBRT. SBRT has curative potential for the treatment of primary lung or
prostate tumors. High-dose irradiation of oligometastases of various primary tumors can lead to long-term survival without disease symptoms,

delay administration of toxic systemic therapies, and improve the quality of life of oncological patients.
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Uvod
Extrakranialni stereotakticka radiote-
rapie (stereotactic body radiotherapy
— SBRT / stereotaktickd ablativni radio-
terapie - SABR) je zpUsob Iécby lokali-
zovanych nadorovych lézi aplikaci vyso-
kych davek ionizujiciho zafeni v malém
poctu frakci pomoci specialné vybave-
nych linearnich urychlovac¢l a s vyuzi-
tim modernich imobilizacnich pomucek
a zobrazovacich metod. Jde o specidlni
techniky moderni radioterapie (RT).

Pro pacienty je dulezité, ze se jedna
o velmi dobfe tolerovanou, neinva-
zivni, kratkodobou 1é¢bu, kterd nevyza-
duje hospitalizaci ani zddnou slozitou
specialni pfipravu. Oproti standardnim
RT technikdm umoznuje SBRT diky své
presnosti aplikovat vyrazné vyssi davky
za mensiho poskozeni okolnich zdra-
vych tkani. Principem SBRT je aplikace
ablativni davky zafeni, kterd zpUsobi
nekrézu ozafeného loziska. Stereotak-
tické systémy mohou mit rlznou po-
dobu, ale tento princip je vzdy stejny.

Vynikajici lokaIni kontrola (local con-
trol - LC), zlepSeni parametru celko-
vého preziti (overall survival — OS) a mi-
nimalni vedlejsi ucinky zafadily SBRT
mezi standardni metody |é¢by lokalizo-
vanych nemalobunécénych karcinomi
plic (non-small cell lung cancer - NSCLC)
a oligometastatického postizeni riz-
nych lokalizaci a rlznych primarnich na-
dort [1-4]. SBRT jako ablativni metoda
nabizi neinvazivni alternativu k chirur-

gické resekci ¢i radiofrekvenéni ablaci
(RFA).

Cilem tohoto prehledového clanku
je pfinést ¢tendfi zdkladni prehled indi-
kaci, pouzivanych déavek zafeni a moz-
nych nezéddoucich ucinkd, nikoli detailni
popis praktickych aspektl pfipravy oza-
fovacich plan( ¢i popis samotného pro-
vedeni této |écby (jako je napf. diskuze
o moznostech fixace pacientl, o ma-
nagementu dychacich pohybl nebo
o strategii fizeni |é¢by obrazem).

SBRT u nemalobunééného
karcinomu plic

Plicni karcinom je nejcastéjsim solidnim
nadorem s nejvétsi mirou Umrtnosti na
celém svété [5]. V pfipadé I. klinického
stadia, neni-li |é¢eno, je median OS pou-
hych 9 mésicll a jen 7 % pacientl se do-
Zije 5 let. Za standardni metodu |é¢by
¢asnych stadii NSCLC je povazovana lo-
bektomie s 5letym OS mezi 60-70 % [6].
Efektivita konven¢ni RT je v této indi-
kaci pomérné nizka. Tti roky od lécby je
LC jen mezi 40-60 % a OS pacientli mezi
20-35 % [7]. Ve studiich vyuzivajicich
SBRT jsou vysledky vyrazné lepsi, ze-
jména pokud biologicky ekvivalent apli-
kované davky pfesahne BED, = 100 Gy.
V téchto pripadech je popisovana 3 roky
po lé¢bé LC mezi 85-95 % a OS mezi
60-80 % [8-12]. Biologicky efektivni
dévka je hypoteticka davka, kterd vede
ke stejnému efektu, jako by se posuzo-
vané schéma zéafeni podalo kontinudl-

nim ozafovdnim s nizkym davkovym
pfikonem. BED umoznuje srovnavat
ucinnost rtznych frakcionac¢nich sché-
mat pro dany typ tkané.

Podle doporuceni National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) (verze
6/2018) je SBRT doporucena pacientim
I. klinického stadia NSCLC, ktefi jsou
medicinsky inoperabilni nebo ktefi
operaci odmitaji [13-15]. Nerando-
mizované a populacni studie u neope-
rabilnich a starSich pacientl prokazaly
srovnatelnou lokalni kontrolu i celkové
preziti SBRT ve srovnani s lobektomii.
SBRT je také vhodnou metodou pro
pacienty s vysokym operacnim rizikem,
schopné tolerovat pouze parcialni, kli-
novitou resekci, nikoli véak lobektomii
(vék = 75 let, $patné funkce plic). Kom-
binovand analyza dvou randomizova-
nych studii srovndvajicich SBRT oproti
lobektomii u operabilnich pacientl
poukdazala na obdobné vysledky a lepsi
profil toxicity ve prospéch stereotak-
tického ozareni [16]. Z divodu nedo-
state¢ného ndboru pacientl v obou
studiich vsak tato analyza nema dosta-
te¢nou vahu ke zméné standardni péce
o pacienty schopné operacniho vykonu,
nicméné vyrazné posiluje indikaci SBRT
u pacientl s relativnimi kontraindika-
cemi operace nebo u téch, ktefi operaci
odmitaji. Chirurgii jako metodu prvni
volby potvrzuji rovnéz prace, které pro-
kazaly vyssi vyskyt lokoregionalnich (uz-
linovych) recidiv po SBRT nez po chi-
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Obr. 1. Izodézni plan SBRT spinocelularniho karcinomu pravé plice u 70letého pacienta, T1a, medicinsky inoperabilni pro ¢etné
vazné komorbidity, davka 3 x 18 Gy, predpis davky na 80% izod6zu. PTV 20 ccm, D min. 50,1 Gy, D max. 75,7 Gy.
SBRT - extrakranidlni stereotaktickd radioterapie, PTV - pldnovaci cilovy objem, D — davka zafeni, Gy — Gray

rurgické [é¢bé [17]. V soucasné dobé
probihaji randomizované studie, které
by mély rozdil mezi chirurgii a SBRT defi-
nitivné zhodnotit [18-20].

Zéakladnimi indika¢nimi kritérii SBRT
u plicnich karcinom( jsou NO pacienti
s dobte lokalizovanymi perifernimi tu-
mory o velikosti < 5cm (obr. 1). Rozsi-
fend kritéria zahrnuji velikost < 7 cm,
centrélni lokalizaci, vice synchronnich
|ézi, popf. invazi hrudni stény. V téchto
pfipadech se s vyhodou uplatnuje frak-
cionovana SBRT, popf. je nutna redukce
davky (tab. 1) [21-30].

SBRT se rovnéz zacina uplatnovat v in-
dikaci boost ozafeni po ukonceni kura-
tivni RT &i kombinované chemoradiote-
rapie pokrocilych NSCLC, popf¥. pfi lécbé
recidiv plicnich karcinomu. V takovych
pfipadech je indikace i samotné prove-
deni SBRT ptisné individualni.

Principem SBRT je aplikace ,abla-
tivni” davky zareni, ktera zpusobi nek-
rézu ozéreného loziska. Podle prove-
denych studii je davka odpovidajici

BED,, = 100 Gy a vys3i signifikantné
ucinnéjsi nez davky nizéi [9]. Jedno-
znacné byla vyhoda intenzifikovanych
rezim0 (BED,, > 100 Gy) prokazana u pe-
riferné lokalizovanych NSCLC. V ptipadé
téchto nadorl se bézné pouziva davko-
vani 1 x 25-34 Gy, 3 x 18 Gy, 4 x 12 Gy
a5 x 11 Gy (obr. 2). V poslednich letech
se autofi zaméruji na hodnoceni efek-
tivity a toxicity SBRT v 1é¢bé centrdlné
ulozenych nadorl (do 2cm od bron-
chialniho stromu), popf. nadort vétsich
rozmérd (> 5cm, > 100 ccm). V takovych
pfipadech je doporuceno frakcionovat
(rozdélit celkovou davku do vice men-
sich frakci) - nejcastéji je indikovano
5 x 10 Gy, popf. 8 X 7,5 Gy s event. re-
dukci s ohledem na rizikové struktury
v okoli [31-35].

Jednotlivé rizikové struktury musi byt
pfi pldnovani RT konturovany tak, aby
bylo mozné vyhodnotit davku pomoci
déavkové-objemovych histogram(l. Dav-
kové limity jsou uvedeny v pfislusnych
tabulkdch vychazejicich ze zkuSenosti

fady center ¢i udajl renomovanych
Casopist [36].

Spad davky zéareni do okoli cilového
objemu Ize posoudit napt. podle po-
méru objemu izoddzy, na kterou je pre-
depisovana davka, a objemu PTV (plann-
ing target volume), poméru objemu
50% izoddzy a objemu PTV a maximalni
davky ve vzdélenosti 2cm od PTV ve
vsech smérech [37].

Pfi dodrzeni viech davkovych tole-
ran¢nich limitd je vyskyt nezaddoucich
uc¢inkd velmi nizky. Presto se lIze setkat
jak s akutni, tak pozdni toxicitou. Mezi
¢asné (< 6 tydnu) vedlejsi projevy SBRT
plicnich nadord patii Unava, suchy kasel
rozvijejici se na podkladé postradiac-
niho zanétu, bolesti na hrudi spojené
s lokalizovanou pleuritidou, ezofagitida
u centrélné ulozenych lézi a pneumoni-
tida, kterd souvisi s velikosti ozafeného
objemu plice, koufenim, uzivanim kor-
tikoidd a komorbiditami. Postradia¢ni
dermatitida je pfi modernich technikach
RT vzacnosti.
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Tab. 1. Vybrané studie stereotaktické radioterapie pfi lé¢bé nemalobunécného karcinomu plic [21-30].

Studie, rok Pocet pacientt
. 482
Grills et al, 2012 T1-3 NSCLC,

[21]

(87 % neoper.)

Palma et al 176
2012 [22] ! NSCLC stadia |
(tézka CHOPN)
Chang et al, 130
2012 [23] NSCLC stadia |
. 108
;gqezn}lzig a, NSCLC stadia |, neoper.,
(24 % bez histologie)
Onishi et al, 2226
2013 [25] NSCLC stadia |
Shibamoto 180

etal, 2013 [26]

NSCLC stadia l
(120 neoper., 60 oper.)

107
Modh et al, (83 primum,
2013 [27] 10 recidiva,

14 meta)

Griffieon et al, 62
2013 [28] vicecetny NSCLC
Brooks et al, 772
2017 [29] T1-3 NSCLC
Singh et al, 94
2017 [30] NSCLC stadia l

Davka zareni

20-64 Gy v 1-5 fr,, median

54 Gy ve 3 fr.

60 Gy v 3-5 fr.

50 Gy ve 4 fr.

periferni:

48 Gy ve 4 fr. nebo
54-60 Gy ve 3 fr.
centralni:
50-60 Gy v 8-10fr.

32-70 Gy v 3-12fr,,
median BED 107 Gy

44Gyve4fr.<1,5cm
48Gyv4fr.1,5-3cm
52Gyve4fr.>3cm

45-50 Gy v 4-5 fr.

54-60 Gy v 3-8 fr.

50 Gy ve 4 fr.
70 Gy v 10 fr.

34 Gy v 1 frakci
48 Gy ve 4 fr.

Efekt Toxicita
[0)
2leté LC/OS ... 94.9% / 60 % Ze/:; ;f“fls
LC 96 % pi BED = 105 Gy p30/ i
vs. 85 % pfi BED < 105 Gy N
zeber
3leta LC/OS ... 89% /47 % 3%st.3
(V) =
2leté LC/OS ... 98 % / 78 % 12%st. 23
pneumonitis
4leta LC/OS ... 92% /30 %
4leta doba do vzdalené diseminace 11%st. 3
(distant DFS) ... 83 %
3letd LC/OS ... 85% /72 %
3leté OS 75 % pfi BED = 100 Gy 29%=>st.3
vs. 63 % pfi BED < 100 Gy
3leta LC/OS ... 83 %/ 69 %,
OS 74 % oper. vs. 59 % neoper. 13% >st.2
LC86% <3cmvs.73% >3 cm pneumonitis
5leta LC/OS ... 82 % /68 %
2leta LC/OS ... 72 % / 56 % 12% >st. 3
2leta LC/OS ... 84 % /56 % 48%st. 3
3leta OS
58 % (> 75 let) / 68 % (< 75 let)
5letd OS Ost.4
40 % (> 75 let) / 52% (< 75 let)
1letad LC
97 % (1 fr.) /93 % (4 fr.) 79%/158%
2leta OS st.3

61% (1fr)/78 % (4 fr)

NSCLC - nemalobunécny karcinom plic, st. - stupen, Gy — Gray, fr. — frakce, CHOPN - chronicka obstruk¢ni plicni nemoc, BED - bio-
logicky ekvivalent davky, LC — lokaIni kontrola, OS - celkové pfeZiti, neoper. — neoperabilni, oper. — operabilni, meta - metastaza,

DFS - preziti bez nemoci

Pozdni toxicita je velmi ¢asto ovliv-
néna komorbiditami, chronickou ob-
struk¢ni plicni nemoci ¢i intersticialnimi
zanéty. Obecné plati, Ze pacienti indi-
kovani k SBRT jsou rizikovi, maji ¢etné
vedlejsi choroby a vétsinou snizené
plicni funkce. To zvysuje i riziko pozd-
nich zmén. Po > 6 tydnech od ozafeni
se mUze objevit radia¢ni pneumonitida,
kterd je kombinovana s kaslem, dus-
nosti a hore¢kou. Brachidlni plexopatie

vznikd pfi ozafovani plicniho hrotu, pro-
jevuje se neuropatickou bolesti, Lher-
mitovym pfiznakem (bolest pfi pred-
klonu hlavy, kterd je pocitovéna jako
sSlehnuti” elektrickym proudem propa-
gujici se az do dolnich koncetin) ¢i mo-
toricko-senzorickymi zménami na hor-
nich koncetinach. U pacientd po lé¢bé
perifernich lozisek se Ize setkat s bo-
lestmi hrudni stény na podkladé iri-
tace mezizebernich nervl ¢i zlome-

nin zeber. Striktura jicnu a tracheoezo-
fageadlni pistél je vzacna komplikace pfi
[é¢bé centralnich |ézi. Pfi dodrzeni dav-
kovych limitl nevznika, riziko vzrista pfi
reiradiaci.

SBRT u karcinomu

slinivky bF¥isni

Smyslem RT u pokrocilého, inoperabil-
niho a nemetastatického karcinomu
pankreatu je prevence ¢i zpomaleni lo-
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SUV 6,95

pred 2 mésice

4 mésice 7 mésica

SUV 2,2 SUV 1,3

13+17+25
+ 36 mésicl

10 mésicu

Obr. 2. Efekt SBRT u adenokarcinomu dolniho laloku levé plice u 64leté pacientky, T2, medicinsky inoperabilniho, ozafeného davkou
5x 11 Gy (PTV 61,5 ccm, D min. 45 Gy, D max. 59,9 Gy). Patrna je postupna regrese tumoru, rozvoj a konsolidace postradiacni fib-
rézy (asymptomatické, bez nutnosti podani kortikoidt). Posledni obrazek v fadé ilustruje stacionarni nalezv 13., 17., 25. a 36. mé-

sici sledovani.

SBRT - extrakranidlni stereotakticka radioterapie, PTV - planovaci cilovy objem, D - davka zéareni, Gy - Gray

kalni progrese, ktera mize mit za na-
sledek bolest a/nebo obstrukéni symp-
tomy. Oproti konvencni RT ma SBRT
lepsi LC, trva kratce a je velmi dobfe to-
lerovana. V recentnich studiich bylo pro-
kazano i signifikantni prodlouzeni preziti
v jeji prospéch. Zhong et al popsali roz-
dil v medianu preziti 13,9 vs. 11,6 mésice
a OS ve 2 letech od 1é¢by 21,7 vs. 16,5 %
ve prospéch SBRT [38-41].

Aktualni doporuceni NCCN (verze
2/2018) u pokrocilého, inoperabilniho
a nemetastatického karcinomu pan-
kreatu uvadi SBRT jako jednu z moz-
nosti lé¢by po indukéni chemoterapii
(doporuceni kategorie 2A) a jako rov-
nocennou metodu k chemoradiotera-
pii. Pokud nejsou pacienti schopni ab-
solvovat chemoterapii, Ize SBRT pouzit
i jako samostatnou modalitu [42]. Indi-
kace SBRT musi byt zaloZzena na posou-
zeni lokéIniho nélezu radia¢nim onko-
logem s ohledem na celkovou velikost
a vztah k okolnim radiosenzitivnim

strukturam (obr. 3). SBRT by neméla byt
indikovéana v pfipadech pfimé invaze tu-
moru do stfeva ¢i zaludku prokazané na
pocitacové tomografii / magnetické re-
zonanci (CT/MRI) nebo endoskopicky.
Nadorové léze pankreatu se ozafuji nej-
Castéji davkou 30-33 Gy v 5 frakcich.
Jsou ocekavany vysledky studie faze Il
kombinujici u lokalné pokrocilych karci-
nomu pankreatu chemoterapii FOLFIRI-
NOX +/— SBRT [43].

SBRT u hepatocelularniho
karcinomu

U hepatoceluldrniho karcinomu se lo-
kalni metody lécby (ablace ¢i emboli-
zace) uplatiuji u inoperabilnich nélez(
nebo v pfipadech, kdy neni operace
mozna (komorbidity, odmitnuti ope-
race ze strany pacienta). Radime sem
RFA, kryoablaci, perkutanni alkoholi-
zaci, mikrovinnou terapii, transarte-
ridlni embolizaci, chemoembolizaci ¢i
radioembolizaci.

Podle doporuceni NCCN (verze 3/2018)
je jednou z moznosti lokalni [é¢by také
SBRT. Tato je indikovéna jako alterna-
tiva ke viem vyse uvedenym ablac-
nim metodam v pfipadé jejich nedosta-
te¢ného efektu ¢i kontraindikaci [44].
Vyznam SBRT v |é¢bé hepatocelular-
niho karcinomu je potvrzen fadou re-
centnich studii [45,46]. Nejcastéji je
SBRT indikovana u pacientl s dob-
rymi jaternimi funkcemi (Child-Pugh
A a B), s dostate¢nym objemem zdra-
vého jaterniho parenchymu a pfi do-
drzeni viech davkovych limitd v riziko-
vych orgdnech [47]. Prozatim nejsou
dostate¢na data k pouziti RT u pacientt
s horsimi jaternimi funkcemi (Child-
-Pugh C) [48,49].

Davkovani SBRT u jaternich loZisek se
fidi jejich umisténim, velikosti a funkéni
kapacitou jater. Periferni l1éze jsou oza-
fovany 23-30 Gy jednorazové nebo
27,5-60 Gy v 3-6 frakcich. Centrélni léze
pak davkou 40 Gy v 5 frakcich (obr. 4).
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Obr. 3. SBRT adenokarcinomu na pomezi téla a kaudy pankreatu u 67leté pacientky po neoadjuvantni chemoterapii. Technika SIB
- davkova eskalace v ¢asti ozafeného objemu, 25/33/36 Gy v 5 frakcich. Nalez v hlavé pankreatu je dlouhodobé sledovana cysta.
SBRT - extrakranidlni stereotaktickd radioterapie, SIB — simultanni integrovany boost, Gy — Gray

Mezi akutni nezadouci ucinky SBRT
v této oblasti patfi Uunava, nevolnost
a zvraceni, které velmi dobre reaguji na
podani setron(. Poskozeni sliznic GIT
traktu, jejich atrofie i fibrotizace mohou
vést k poruchdm vyzivy a malabsorbci
a v delSim ¢asovém horizontu ke krva-
ceni, pistélim a perforacim. Pfi ozafeni
slinivky mize dojit ke snizeni tvorby en-
zymU a poruchdm vyzivy. U perifernich
jaternich 1ézi se mUzeme setkat s bo-
lestmi na hrudi ¢i zlomeninami Zeber.
Tyto fraktury jsou ¢asto asymptomatické.

Radia¢né indukované poskozeni jater
je pfi dodrzeni vsech limitl vzacné.
Vznikd béhem 3 mésici od ozareni
a mUze vést k jaternimu selhani. Klasicka
forma je spojena s anikterickou hepa-
tomegalii, ascitem a zvysenim alkalické

fosfatazy v dlsledku okluze a zniceni
centralnich zil se sekundarni nekrézou
jaternich bunék. Atypicka forma nema
klasické pfiznaky, je spojena s elevaci
transaminaz nad pétinasobek horni hra-
nice nebo se zhorsenim skoére Child-
-Pugho=2.

SBRT u karcinomu prostaty

Vlysoce akcelerované rezimy RT (= 6,5 Gy
na frakci) jsou moderni kurativni 1é¢eb-
nou metodou ¢asnych stadii karcinomu
prostaty. Relativné nizkd mira prolife-
race bunék karcinomu prostaty se odrazi
v nizkém poméru a/f, ktery je u nador(
prostaty nejéastéji uddvan v rozmezi
hodnot 1 a 4 [50]. Pomér a/p je jednim
z nejdilezitéjsich radiobiologickych pa-
rametr(, popisujicich vlastni senzitivitu

bunék k ionizujicimu zafeni. Vzhledem
k tomu, ze pomér a/f3 bunék karcinomu
prostaty je podobny nebo nizsi nez
pomér v okolnich rizikovych tkanich
(rektum, mocovy méchyf), nemélo by pfi
pouziti akcelerovanych rezimd dochazet
pfi srovnatelné Gcinnosti ke zvyseni ri-
zika pozdni toxicity [51].

V soucasnosti jsou k dispozici vysledky
fady klinickych studii srovnavajicich ste-
reotaktickou a konvencné frakciono-
vanou RT (ozafovéani s denni davkou
2 Gy). Provedené studie s medidnem
sledovani az 6 let poukazuji na vybor-
nou biochemickou kontrolu onemoc-
néni a podobnou toxicitu (mocovy mé-
chyf, rektum a kvalita Zivota) SBRT ve
srovnani se standardnimi technikami za-
feni [52-57].V analyze dvou studii faze Il
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Obr. 4. Hepatocelularni karcinom u 61letého pacienta po SBRT, davka 3 x 18 Gy, predpis na 80% izoddzu, efekt l1écby (regrese,
pokles AFP, asymptomaticka postradiacni reakce v okolnim jaternim parenchymu).
SBRT - extrakranidlni stereotakticka radioterapie, AFP - alpha-fetoprotein, Gy - Gray

Obr. 5. SBRT adenokarcinomu prostaty nizkého rizika rekurence u 73letého pacienta, davka 5 x 7,25 Gy obden. Izodézni plan
a lokalizace pomoci zlatych zrn. Vstupni PSA 5,1 (listopad 2016), v pribéhu sledovani PSA postupné klesa: 3,9 (listopad 2016);
1,1 (4nor 2017); 0,8 (¢erven 2017); 0,7 (leden 2018); 0,4 (zaki 2018).

SBRT - extrakranidlni stereotaktickd radioterapie, PSA — prostaticky specificky antigen, Gy — Gray
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Tab. 2. Vybrané studie stereotaktické radioterapie pfi lécbé oligometastaz plic a jater [70-81].

Studie, Pocet Ozarena
rok pacientd  oblast
Chang et al, i
2011 [70] 65 jatra
Rule et al, 2011 .
71] 27 jatra
Ricardi et al, 2012 61 lice
[72] 5
Baschnagel et al, ,
2013 [73] 32 plice
Sole etal, 2013 4 plice
[74] jatra
Scorsetti et al, .
2013 [75] 61 jatra
Navarria et al, ,
2014 [76] 76 Blc
Singh et al, .
2014 [77] 34 plice
Johnson et al, ,
2014 [78] 920 plice
Ricco et al, 2017 ,
[79] 304 plice
Burkon et al, 66 plice
2018 [80] 44 jatra
Mahadevan et al, .
2018 [81] 427 jatra

Gy - Gray, fr. — frakce, st. — stupen

bylo 5leté preziti bez biochemického
relapsu u pacientl s nizkym, stfednim
a vysokym rizikem névratu choroby 95,
84, resp. 81 % [58].

Pti cileném ozafeni panevnich lézi se
Ize setkat s gastrointestindlni a uroge-
nitalni toxicitou. Proktitida ¢i prijem
se objevuje u cca 30 % pacientq, Cas-
t&jsi moceni ¢i urgence az u 50 % pfi-
padu. Erektilni dysfunkce je popisovana
u 20-25 % pacientU. Velmi vzacné jsou
popisovany uretrdlni striktury ¢i rek-
talni viedy. Transuretralni resekce pro-
staty v anamnéze je kontraindikaci SBRT,
protoZe zvy3uje riziko striktury mocové
trubice.

Riziko pozdni toxicity mlze byt pfi
SBRT vy33i. Jedna retrospektivni studie
poukdzala na vyssi genitourindrni toxi-

Davka,
frakcionace

Lokalni kontrola

median 67 % (1 rok)
41,7 Gy / 6 fr. 55 % (2 roky)
30Gy/3fr. 56/89/100 % pfi
50-60 Gy / 5f. 30/50/60 Gy
26 Gy / 1 fr. 89 9% (2 roky)
45 Gy / 3 fr. 83 % (3 roky)
36 Gy /4fr. 012 roky

48-60 Gy / 4-5 fr. 92 % (2 roky)

V)
median 39 Gy / 3 fr. 92 % (1 rok)

86 % (2 roky)

52,5;7fi Gy/ 94 % (1 rok)
S oo

40—2(;:'1)/ / 88 % (2 roky)

50 Gy /5 fr. 82 % (2 roky)

80 % (1 rok)

48-54 Gy / 3-5 fr. 599% (3 roky)

92 % (2 roky)
48-60 Gy / 3-8 fr. 68.% (2 roky)
84 % (1 rok)
12-60 Gy / 1-5 fr. 72% (2 roky)

citu po 24 mésicich po SBRT nez po kla-
sické RT (44 vs. 36 %). DalSi upozornila na
vyssi toxicitu pfi aplikaci davek > 47,5 Gy
v 5 frakcich [59,60].

Ozéafeni je provadéno za obrazové
kontroly spradvného nastaveni pacienta,
resp. spravné polohy prostaty v pribéhu
samotného ozéreni. Roboticky systém
CyberKnife vyuzivé RTG zobrazeni zave-
denych zrn v redlném case pomoci kV
rentgenové skiaskopie, kterd je schopna
zachytit odchylky v lokalizaci zrn v pri-
béhu frakce zareni. Linedrni urychlo-
vace disponuji CT s konickym svazkem,
které umoznuje zhodnoceni prostaty
a okolnich struktur trojdimenzionalné.
Moderni urychlova¢e mohou kombino-
vat obé metody dohromady - 3D obraz
s kV snimky zobrazujicimi zavedena lo-

Celkové Toxicita
preziti
72 % (1 rok) 3 % akutni st. 3
38 % (2 roky) 6 % pozdni st. 3
56/67/50 % pfi
30/50/60 Gy 4%st. 3
(2 roky)
66 % (2 roky) 2%st. 3
52 % (3 roky) pneumonitis
16 %st. 3
0, I
76 % (2 roky) 0% st 4

84 % (1 rok)
63 % (2 roky)

84 % (1 rok)

14 % st. 2 a vyssi

0,

65% (1,5 let) 0%=st.3
73 % (2 a 3 roky) 0%st.3

44 % (2 roky) 0% >st.2

32 % (2 roky) 4% >st.3

74 % (1 rok) _

33 % (3 roky)

88 % (2 roky) N

69 % (2 roky) 0%st.3

74 % (1 rok) _

49 % (2 roky)

kaliza¢ni zrna, popt. s detekci specialnich
transpondérq, které vysilaji vlastni signal
(bez pridatné radia¢ni zatéze) - prikla-
dem je Calypso systém. Pokud se béhem
Ié¢by dostane jejich poloha mimo na-
stavené limity, je svazek zareni automa-
ticky zastaven. Ke snizenf rizika rektaInf
toxicity je také mozné s vyhodou pou-
Zit transperinedlné aplikovany gel, ktery
docasné oddali sténu koneéniku od
prostaty [61].

NejbéZznéjsi davkové schéma pfi kura-
tivni stereotaktické radioterapii prostaty
je tzv. stanfordska frakcionace, tedy
36,25 Gy v 5 frakcich (tj. 5 x 7,25 Gy),
dal$i moznosti je 38 Gy ve 4 frakcich
(tj. 4 x 9,5 Gy). Ozafeni je vhodné prova-
dét obden [62]. V pFipadé viditelné léze
na MRI je mozné technikou simultan-
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Obr. 6. Davkova distribuce pfi SBRT solitarni metastazy pravé plice invazivniho duktéalniho karcinomu pravého prsu, davka 3 x 18 Gy,
predpis davky na 80% izod6zu. PTV 5,9 ccm, D min. 51 Gy, D max. 70,7 Gy.
SBRT - extrakranidlni stereotaktickd radioterapie, PTV - pldnovaci cilovy objem, D — davka zafeni, Gy — Gray

niho integrovaného boostu loziskové
davku navysit (v prabéhu frakce je navy-
Sovana davka zafeni do presné lokalizo-
vaného podobjemu tkéné).

Podle doporuceni NCCN (verze 4/2018)
muze byt SBRT povazovana za alterna-
tivu ke konven¢nim rezimim na pra-
covistich s vhodnym technologickym
zézemim a dostatec¢nymi klinickymi
zkusenostmi [63]. Bez presné obra-
zové navigace - stejné jako v jinych lo-
kalitdch — neni mozné 1é¢bu vysokymi
jednotlivymi dadvkami bezpecné pou-
zit (obr. 5). K jednozna¢nému vyhodno-
ceni pozdnich nezéddoucich ucinkd l1écby
bude nicméné nutné vyckat dlouhodo-
bych vysledkl randomizovanych multi-
centrickych studii.

SBRT u oligometastatického
onemocnhéni

Pti terapii diseminovaného nadorového
onemocnéni, u kterého jsou metastazy
omezeny pocetné i rozsahem postize-
nych organl, mohou byt Uspésné lo-

kalni 1é¢ebné metody - resekce, RFA,
kryoablace nebo RT. Ablace metastaz
mUze v fadé pfipadud vést k dlouhodo-
bému DFS, popt. k vyléceni. Rovnéz moz-
nost oddaleni podani potencialné to-
xické systémové terapie vyrazné ovlivni
kvalitu Zivota onkologickych pacientu.
Oligometastazy lze definovat jako
5 nebo méné lozisek lokalizovanych
v omezeném poctu organtl [64,65]. In-
cidence oligometastatického postizeni
neni zndma, ale zvysené vyuziti pozitro-
nové emisni tomografie (PET)/CT a dal-
Sich pokrogilych diagnostickych metod
umoziuje castéji diagnostikovat a vcas
zahajit [é¢bu asymptomatickych loZisek.
V poslednich letech byla publiko-
véna fada studii, které potvrzuji vyborny
efekt a minimalni vedlejsi Gc¢inky SBRT
pfi 1é¢bé oligometastaz. Tento efekt byl
potvrzen také u téch typl nadord, které
jsou obecné povazovany za radiorezi-
stentni. V provedenych studiich byla
2letd LC priblizné 80 %, 2-3leté DFS ne-
moci pfiblizné 20 % a 2-3leté OS mezi

25-40 %. Prestoze u fady pacient(l dojde
po ablaci oligometastaz k progresi za-
kladniho onemocnéni, SBRT muze tuto
progresi oddalit, popf. odlozit nasazeni
naro¢né systémové terapie [66-68].
Vysledky SBRT oligometastatického

onemocnéni mohou byt ovlivnény [69]:

- poctem lozisek — pacienti s 1-3 loZisky
maji lepsi dobu do progrese onemoc-
néni nez pacienti s 4-5 metastazami;

- velikosti lozZisek — lepsi LC u lézi
<3cm;

- davkou zafeni - v pfipadé, Ze biologicky
ekvivalent davky BED je > 100 Gy
(pfi poméru a/f3 = 10), je 1écba spojena
s lepsi LC;

- dobou bez ptiznak(l nemoci - lepsi OS
bylo pozorovano v pfipadech, kdy je
DFS > 12 mésicl.

Oligometastazy plic a jater

Metastazektomie zdstava zlatym stan-
dardem resekabilniho onemocnéni. Jak
ukdzaly chirurgické studie, pfiblizné
Ctvrtina pacientl po resekci plicnich i
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11 mésict
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Obr. 7. Efekt ozafeni dvou jaternich metastaz lobulérniho karcinomu levého prsu, davka 3 x 18 Gy, predpis do medianu davky v PTV
(PTV 51,7 ccm, D min. 48,7 Gy, D max. 56,6 Gy). Patrna postupna regrese obou lozisek, vznik a Ustup postradia¢ni reakce v jaternim
parenchymu. Posledni obrazek v fadé ilustruje stacionarni nalez ve 14., 17. a 24. mésici sledovani.

PTV - planovaci cilovy objem, D - dévka zafeni, Gy — Gray

jaternich oligometastaz preziva dlouho-
dobé. Rada pacient(l véak operaci pod-
stoupit nemuze nebo nechce. Proto se
v poslednich letech objevuje stéle vice
praci tykajicich se Gc¢inku SBRT pfi lécbé
metastatického postizeni plic a jater
(tab. 2) [70-81]. Sice neni k dispozici
pfimé srovnani RT s chirurgii, ale vyni-
kajici vysledky, neinvazivni pfistup a mi-
nimalni toxicita fadi uz nyni SBRT k za-
kladnim lé¢ebnym metoddm takového
onemocnéni. Principy planovani a dav-
kovani jsou obdobné jako pfi SBRT Iécbé
primarnich nadorl téchto lokalizaci
(obr. 6, 7).

Oligometastazy obratlt

Velmi ptikry spdd davky pfi SBRT ob-
ratlovych metastaz umoznuje apliko-
vat vyrazné vyssi davky zafeni nez pfi
konven¢ni RT. Ozéreni v jedné ¢i néko-
lika malo frakcich také zvysuje kvalitu
pacientova Zivota, nebot jej nenuti tra-
vit spoustu ¢asu v nemocnici ¢i dojiz-
dénim za lécbou. Vyssi davky jsou spo-

jeny s nizsim rizikem recidivy i lepSim
analgetickym efektem [82,83]. Nejcas-
t&ji je indikovano 3 x 9 Gy ¢i 5 x 6-7 Gy
podle lokalizace a velikosti loZisek.
Rada pracoviét pouzivéd jednorazové
ozareni 18-24 Gy. Limitujici je samo-
ziejmé ddvka v oblasti michy ¢i kaudy
equiny. Z dlouhodobého hlediska m{ize
téz dojit ke zvyseni rizika kompresiv-
nich fraktur obratlovych tél ¢i k ezo-
fagedlni toxicité [84-86]. Pii dodrzeni
déavkovych limitQ je toxicita minimalni
(obr. 8).

Oligometastazy nadledvin

S metastatickym postizenim nadledvin,
neziidka oligometastatickym, je mozné
se setkat pfi diseminaci plicnich karci-
nom. Neni-li indikovana operace, je
SBRT smysluplnou alternativou [87-89].
Aplikujeme 30 Gy ve 3 frakcich nebo
30-40 Gy v 5 frakcich. Pfi téchto dévkach
a pfi dodrzeni limitd na tenké stievo, za-
ludek, duodenum ¢i ledviny jsou vedlejsi
Ucinky minimalni.

Oligometastatické postizeni
lymfatickych uzlin
V pribéhu rlznych nadorovych one-
mocnéni hrudniku, bficha i panve lze
diagnostikovat solitarni postizeni lym-
fatické uzliny. Takové oligometastatické
onemocnéni ma lepsi prognézu nez sys-
témova diseminace. V téchto pfipadech
muze byt indikovana SBRT [90-92]. Dav-
kovani a frakcionace bude vyznamné
ovlivnéno lokalizaci patologické uzliny
(obr. 9). Davky budou v dusledku lokali-
zace nutné nizsi nez pfi SBRT v jatrech i
plicich, nicméné i pouhy odklad podani
systémové |écby diky ve prospéch ne-
toxické RT m{ize pozitivné ovlivnit kva-
litu Zivota pacientd. Navic je mozné pfi
SBRT technice dosdhnout mnohem vétsi
LC v porovnani s bézné frakcionovanou
radioterapii (napf. v klasickém rezimu
10 % 3 Gy) (tab. 3).

Hodnoceni efektivity SBRT lozisek
v jednotlivych organech je dulezité pro
studium specialnich technik RT. Pro hod-
noceni efektivity SBRT oligometastaz vy-
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Obr. 8. Solitarni metastaza v obratli Th6 u 44leté pacientky s lobularnim karcinomem levého prsu. Davka 5 x 4 Gy na cely obratel,

technikou SIB navysena davka do oblasti metastazy na 5 x 6 Gy.
SIB - simultanni integrovany boost, Gy - Gray, CT - pocitacova tomografie, MRl - magneticka rezonance

Tab. 3. Vybrané studie stereotaktické radioterapie pfi lécbé oligometastaz nadledvin a lymfatickych uzlin [87-92].

Studie, Pocet
rok pacientt
Casamassima et al, 48
2012 [87]
Scorsetti et al,
2012 [88] 34
Franzese et al,
2017 [89] 46
Jereczek-Fossa et al, 69
2014 [90,91]
Y tal, 2017

‘eung eta 18

[92]

Gy - Gray, fr. — frakce, st. — stupen

chazejicich z rtiznych primarnich nadort
jsou vsak takové skupiny pacientd pfi-
li$ heterogenni. Pti rozdéleni pacientl
podle histopatologie jejich onemoc-
néni budou vysledky lé¢by klinicky
mnohem |épe pouzitelné. Dnes jsou jiz

Ozéafena Davka, Lokalni
oblast frakcionace kontrola
nadledviny 36 Gy / 3fr. 90 % (2 roky)
nadledvin median 32 Gy 66 % (1 rok)

Y / 4fr. 32% (2 roky)

. 66 % (1 rok)
nadledviny 40 Gy / 3-5fr. 41 % (2 roky)
lymfatické median 24 Gy 81 % (1 rok)
uzliny /3 fr. 64 % (3 roky)
lymfatické 31-60Gy /4-10 94 % (1 rok)
uzliny fr. 47 % (2 roky)

k dispozici vysledky SBRT oligometastaz
NSCLC, kolorektalniho karcinomu, rako-
viny prsu, ledvin, melanomu a sarkom(
(tab. 4) [79,81,93-97].

LokdIni 1é¢ba oligometastatického
onemocnéni je v soucasnosti jednou

Celkové Toxicita
preziti
40 % (1 rok)
0%st. 3
15 % (2 roky) o3
65 % (1 rok)
0%st. 3
53 % (2 roky) oS
% (1 rok
88 % (1 rok) 09%st. 3

88 % (2 roky)

3 % akutnist. 3

0% BTokY) 1 g, bozdnist. 4

89 % (1 rok)

0
74% (3 roky) 0%st.3

z oblasti, ve které je pozorovano pro-
dlouzeni preziti a zlep3eni kvality Zivota
onkologickych pacient(l. V kombinaci
se systémovou lé¢bou mlze hrat velmi
vyznamnou roli také u vicecetné dise-
minovanych pacientd. Studie by mély
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Obr. 9. Uzlinové metastazy v bfisni dutiné u 35letého pacienta s adenokarcinomem duodena. Davka 5 x 7 Gy, pfedpis do medianu
davky v PTV.
PTV - planovaci cilovy objem, Gy — Gray

byt koncipovany tak, aby mohly proka-
zat nejen vyznam systémové podava-
nych preparat(, ale také prinos lokalni
Ié¢by. Pravé vysokodavkovana cilend RT
je velmi u¢innym a bezpecnym lokal-
nim pfistupem pfi Ié¢bé oligometasta-
tického onemocnéni.

Méné casté indikace SBRT

Nadory hlavy & krku

Cilenou vysokodavkovanou SBRT je
mozné indikovat u drobnych, dobfe lo-
kalizovanych a inoperabilnich recidiv spi-
nocelularnich karcinoma hlavy/krku po
primarni kombinované 1écbé [98]. Pro-
toze riziko toxicity je zde vysoké, je nutné
co nejvice omezit ozareni okolnich struk-
tur. Obecné se nedoporucuje prekrocit
v rizikovych strukturach (organ at risk -
OAR) jednotlivou dévku 2,5 Gy; jednot-
livd davka nad 4 Gy by v OAR méla byt
urcité minimalizovana. Vzhledem k vy-
znamnému riziku krvaceni se nedoporu-

Cuje pouzivat SBRT v pfipadech, kdy reci-
diva prorUsta do kze ¢i obrlsta nékterou
z velkych cév [99]. SBRT je mozné rovnéz
pouzit jako boost ozareni lokalné pokro-
¢ilych nazofaryngedélnich karcinomd po
ukon¢eni standardni |é¢by [100].

Karcinom ledviny

Cilené ozareni nadoru ledvin je mozné
indikovat u medicinsky inoperabilnich
pacient(, u recidiv v Gzku po nefrekto-
mii ¢i pfi kontralateralni 1ézi v nerese-
kované ledviné. V téchto ptipadech je
pouzivano davkovani podle tolerance
ledvin, tj. 30-40 Gy v 3-5 frakcich. Studie
faze I/1l prokézaly proveditelnost a bez-
pecnost SBRT pfi 1é¢bé primérnich na-
dort ledviny [101].V soucasné dobé jsou
ocekavany vysledky studii faze Il.

Gynekologické nadory
SBRT lze pouzit v pfipadech, kdy neni
mozné u lokalné pokrocilych karci-

nomU délozniho cipku k zevni RT pfi-
dat brachyterapii, napf. z dlivodu kon-
traindikace anestezie ¢i neprlichodnosti
cervixu pro brachyterapeutické apli-
katory [102]. SBRT se rovnéz uplatruje
v [é¢bé inoperabilnich recidiv.

Recidivy nadora kolorekta

Podobné jako u recidiv gynekologic-
kych nador( je mozné SBRT pouzit u re-
kurenci tumord kolorektalnich. V tako-
vych pfipadech Ize bezpecné dosahnout
velmi dobré LC aplikaci 25 Gy v 5 frak-
cich; dilezity je také casovy odstup od
prvni RT.

Zaveér

Pokroky v obrazové navigaci, planovani
a aplikaci davky zéreni vedly k Uspés-
nému zavedeni SBRT (nebo radiochi-
rurgie) do lécebnych schémat rady
primarnich nadord i metastatického
onemocnéni. Tam, kde neni resekce
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Tab. 4. Vysledky SBRT oligometastaz podle primarniho nadoru [79,81,93-97].

Studie, Pocet Primarni Davka, Lokalni kontrola
rok pacientt nador frakcionace
Baeetal, 2012 41 CRC median 48 Gy 64 % (3 roky)
[93] /3 fr. 57 % (5 let)
lice, prsy,
Sal tal, 2012 P -
[9214?ma eta 61 ledviny, H&N, 24 ;?rGy/ 67 % (2 roky)
sarkomy, CRC ’

prs/ostatni

87 % /74 %
Milano et al, 2012 prsy vs. median 50 Gy o/ ’
95] 121 ostatni /10ft (2 roky)
[ histologie ’ 87 % /65 %

(6 let)
Jereczek-Fossa et al, prsy, plice, medidn 24 Gy o
2013 [96] % H&N, GIT /3fr. 67% (3 roky)
Comito et al, 2014 82 CRC 48-75 Gy / 80 % (2 roky)
[97] 3-4fr. 75 % (3 roky)
Ricco et al, 2017 CRC, plice, 48-54Gy/ histologie bez vlivu
79 304 prsy, H&N, 3.5 fr na LC
(79 ledviny, kiize '
CRC, plice,
Mahadevan et al, Prsy; H&N,‘gy- 12-60Gy/ histologie bez vlivu
2018 [81] 427 nekologie, 1-5 fr na LC
ostatni GIT, ’
slinivka

Celkové ..
Lol Toxicita
preziti
0%/7 %
akutni/pozdni
st.3
3%/10%
akutni/pozdni
st.3

60 % (3 roky)
38 % (5 let)

81 % (1 rok)
57 % (2 roky)

prs/ostatni
74 % /39 %
(2 roky)
47 % /9 %
(6 let)

1% st.3

31 % (3 roky) -

65 % (2 roky)
43 % (3 roky)
H&N 52 %
prsy 48 %

CRC 36 % -
plice 31 %
(3 roky)
CRC 76 %
gynek. 81 %
prsy 66 %
plice 50 %
pankreas 18 %
(1 rok)

09%st. 3

Gy - Gray, fr. — frakce, CRC - kolorektalni karcinom, H&N - hlava a krk, GIT - zazivaci trakt, gynek. — gynekologické nadory,

LC - lokalni kontrola

mozna, popt. ji pacient odmitne, je vzdy
vhodné o SBRT uvazovat. Nespornymi
vyhodami této metody jsou jeji lokaIni
efektivita, neinvazivita a minimalni toxi-
cita. Dodrzenim davkovych limitd klesa
riziko poskozeni zdravych tkani a or-
ganu v okoli ozafeného objemu na mi-
nimum. V [é¢bé primarnich nadort plic
¢i prostaty ma SBRT kurativni poten-
cidl. Vysokodavkované ozéfeni oligome-
tastaz rGznych primarnich nadord maze
vést k dlouhodobému DFS, popf. mlize
pomoci oddalit nasazeni toxické systé-
mové |écby, a tim podstatné zlepsit kva-
litu Zivota onkologickych pacientd.
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