PUVODNI PRACE

Vyuziti extrakranialni stereotakticke
radioterapie pfi oligometastatickém postizeni

lymfatickych uzlin

Stereotactic Body Radiotherapy of Lymph Node Oligometastases

Burkon P.'?, Oberreiterova S.!, Kazda T."?, Slavik M."?, Bobek L.!, Kominek L., Prochazka T.'?, Vrzal M."?,

Slampa P.'2

'Klinika radia¢ni onkologie, Masaryk{v onkologicky Ustav, Brno
2Klinika radia¢ni onkologie, LF MU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Cilem této retrospektivni studie je zhodnotit na neselektované skupiné pacient(
z redlné klinické praxe efektivitu a toxicitu extrakranialni stereotaktické radioterapie v 1é¢bé
oligometastatického postizeni lymfatickych uzlin lokalizovanych v mediastinu, retroperitoneu
a panvi. Materidl a metody: Z celkového poctu 50 pacientl lécenych v letech 2011-2017 bylo
29 muzid a 21 zen, pramérny vék byl 62 let (median 66 let, rozmezi 25-81 let). Pacienti byli
ozarovani nejcastéji v péti frakcich; davka byla volena podle davkové-objemovych histogramfi
rizikovych orgént v okoli planovaciho cilového objemu. Primarnim cilem bylo zhodnoceni lo-
kalni kontroly (local control - LC), doby bez progrese onemocnéni (progression-free survival
- PFS), doby do vicecetné diseminace neumoziujici vyuziti lokdlnich metod Ié¢by (freedom
from widepread dissemination - FFWD) a celkového preziti (overall survival - OS). Rovnéz byla
zhodnocena akutni a pozdni toxicita 1écby. Vysledky: Median biologického ekvivalentu davky
pfi a/p = 10 (BED10) byl 54 Gy (rozmezi 48-80 Gy). Median doby sledovani byl 40,4 mésice. LC
v 1 roce od ozéareni byla 90 %, 3letd 75 %. Medianu doby do lokalni progrese nebylo zatim dosa-
Zeno. Pacienti ozareni vyssi davkou méli signifikantné lepsi LC onemocnéni nez pacienti ozafeni
dévkou nizsi; hranici byl median aplikovanych dévek (tj. BED10 = 54 Gy). Lokalizace patologic-
kych uzlin na LC signifikantni vliv neméla. Median PFS byl 8,2 mésice (95% Cl 7,4-11,6 mésice).
Jednoleté PFS bylo 38,5 % a 3leté 17 %. Median OS byl 37,3 mésice (95% Cl 23,2-51,4 mésice).
Jednoleté OS bylo 83 % a 3leté OS bylo 51 %. Median FFWD byl 13,6 mésice (s rozmezim 8,7-
18,5 mésice). Jednoletd FFWD byla 55 % a 3letd FFWD 24 %. Zadny z téchto parametrl (PFS,
OS, FFWD) nebyl zavisly na aplikované davce ani na lokalizaci metastaz. Nebyla zaznamenana
zadna toxicita lll. a IV. stupné. Zdvér: Nase studie prokdzala, Ze cilena stereotakticka radiotera-
pie je v pfipadé oligometastatického postizeni lymfatickych uzlin minimalné toxickou a vysoce
efektivnilokdIni metodou lé¢by. Je schopna s minimalnim usilim pacienta oddalit indikaci cyto-
toxické chemoterapie a tim event. zlepsit kvalitu Zivota pacientd. Necela pétina takto [é¢enych
pacientl preziva bez znamek onemocnéni dlouhodobé. Identifikace pacient(, ktefi maji z této
lécby nejvétsi prospéch, spravné nacasovani extrakranidlni stereotaktické radioterapie v 1é-
cebné strategii, popf. velikost davky by se mély stat pfedmétem dalsich studii.
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VYUZITI EXTRAKRANIALNI STEREOTAKTICKE RADIOTERAPIE PRI OLIGOMETASTATICKEM POSTIZENI LYMFATICKYCH UZLIN

Summary

Background: The aim of this retrospective study is to evaluate the efficacy and toxicity of extracranial stereotactic radiotherapy for the treatment
of oligometastatic lymph node involvement in the mediastinum, retroperitoneum, and pelvis in a consecutive group of patients from real clinical
practice. Material and methods: Of a total of 50 patients treated between 2011 and 2017, 29 were men and 21 were women, and the mean age
was 62 years (median 66 years, range 25-81 years). Patients were most often irradiated in five fractions; the dose was selected according to dose-
-volume histograms of organs-at-risk in proximity to the planning target volume. The primary objectives were local control (LC), progression-free
survival (PFS), time to multiple dissemination not allowing the use of local treatment methods (freedom from widepread dissemination - FFWD),
and overall survival (OS). Acute and delayed toxicity were evaluated as well. Results: The median dose equivalent at o/ = 10 (BED10) was 54 Gy
(range 48-80 Gy). The median follow-up period was 40.4 months. LC after irradiation was 90% in 1 year and 75% in 3 years. Median time to local
progression was not achieved. Patients irradiated with a high dose had significantly better LC than patients irradiated with a low dose; the cut-
-off was the median of the applied dose (ie BED10 = 54 Gy). Pathological node localization had no significant effect on LC. The median PFS was
8.2 months (95% Cl 7.4-11.6 months). PFS in 1 year was 38.5% and 17% in 3 years. The median OS was 37.3 months (95% Cl 23.2-51.4 months).
One-year OS was 83% and 3-year OS was 51%. The median FFWD was 13.6 months (range 8.7-18.5 months). The one-year FFWD was 55% and
the 3-year FFWD was 24%. None of these parameters (PFS, OS, FFWD) was dose or localization dependent. No grade Ill or IV toxicity was repor-
ted. Conclusion: Our study shows that targeted stereotactic radiotherapy is a very effective low toxic treatment for oligometastatic lymph node
involvement. It can delay cytotoxic chemotherapy and thus improve/maintain the quality of life of patients. Approximately one fifth of patients
treated with extracranial stereotactic radiotherapy for oligometastatic lymph node involvement survived without signs of disease for prolonged
periods. Future studies should aim at identifying patients who would benefit most from this treatment, adjusting the timing of extracranial ste-

reotactic radiotherapy depending on the treatment strategy, and optimizing the dose prescription.
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Uvod

Oligometastatické onemocnéni je defino-
vano jako pfitomnost péti ¢i méné meta-
statickych lozZisek lokalizovanych v ome-
zeném poctu organl. Tento pojem se
poprvé objevil v roce 1995 v praci Hell-
mana a Weichselbauma, ktefi jej popisuji
jako mezistupen mezi lokalizovanym a di-
seminovanym nadorovym onemocné-
nim [1,2]. Pfi terapii diseminovaného na-
dorového onemocnéni, u kterého jsou
metastazy takto omezeny pocetné i roz-
sahem postizenych organ(, mohou byt
Uspésné lokalni [é¢ebné metody - chi-
rurgie, radiofrekven¢ni ablace (RFA),
kryoablace nebo cilend radioterapie (RT).
Lze predpokladat, Ze pokud se nadorové
onemocnéni nachazi ve fazi, kdy jesté ne-
doslo k mutacnim zméndam, které podpo-
ruji viceCetné metastazovani, mize lokalni
Ié¢ba takového postizeni v fadé pfipadu
vést k dlouhodobému bezpfiiznakovému
obdobi, popt. k vyléceni [1-3]. Rovnéz
moznost oddaleni podéni potencialné to-
xické systémové terapie vyrazné ovlivni
kvalitu Zivota onkologickych pacientt [4].
Skute¢nd incidence oligometastatického
postiZzeni neni zndma, ale ¢astéjsi vyuziti
pozitronové emisni tomografie / vypo-
Cetni tomografie (PET/CT) a dalSich pokro-
Cilych diagnostickych metod umoznuje
Castéji diagnostikovat a vcas zahajit [é¢bu
asymptomatickych loZisek.

Extrakranidlni stereotakticka radio-
terapie (stereotactic body radiothe-
rapy — SBRT) je zpUsob léc¢by lokalizova-
nych nadorovych |ézi aplikaci vysokych
davek ionizujiciho zéfeni v malém poctu
frakci. To je mozné pomoci specidlné vy-
bavenych linearnich urychlovacud a s vy-
uzitim modernich imobiliza¢nich po-
mlcek a zobrazovacich metod. Pro
pacienty je dllezité, ze se jedna o velmi
dobfe tolerovanou, neinvazivni krat-
kodobou |é¢bu, kterd nevyzaduje hos-
pitalizaci ani Zadnou sloZitou specialni
pfipravu. Oproti standardnim RT tech-
nikdm umoznuje diky své presnosti ap-
likovat vyrazné vyssi davky za men-
$iho poskozeni okolnich zdravych
tkani [5].

Vynikajici lokalni kontrola (local con-
trol - LC), zlepsSeni parametru celko-
vého pfeziti (overall survival — OS) a mi-
nimalni vedlejsi Ucinky zafadily SBRT
mezi standardni metody |é¢by lokalizo-
vanych nemalobunéénych karcinomut
plic a oligometastatického postizeni rliz-
nych lokalizaci a rdznych primarnich na-
dort [6-8]. Vétsina udajl o vyuziti SBRT
pfi 1é¢bé oligometastaz se tykd zejména
metastdz lokalizovanych v jatrech a v pli-
cich. V provedenych studiich byla 2letd
LC pfiblizné 80 %, 2-3letd doba bez
znamek choroby byla pfiblizné 20 %
a 2-3leté OS 25-40 % [9-11].

V soucasné dobé je k dispozici pouze
omezené mnozstvi literdrnich udajl ty-
kajicich se vyuziti SBRT v 1é¢bé uzlino-
vych metastaz. Pocet frakci a davka na
frakci se odviji od lokalizace, velikosti
a poctu postizenych uzlin. Vyse davky
béhem ozafovani je samozfejmé limito-
véna citlivosti okolnich struktur. Svoji lo-
kalizaci byvaji aplikované davky pfi ste-
reotaktickém ozafovani postizenych
lymfatickych uzlin nizsi, nez je tomu pfi
SBRT lozZisek v plicich nebo jatrech. SBRT
navic byva casto pouzivana u jednoho
pacienta opakované.

Cilem této retrospektivni studie je
zhodnotit na neselektované skupiné pa-
cientll z realné klinické praxe efektivitu
a toxicitu SBRT v |é¢bé oligometastatic-
kého postizeni lymfatickych uzlin lokali-
zovanych v mediastinu, retroperitoneu
a panvi.

Pacienti a metody

Pacienti

Do analyzy byli zahrnuti pacienti |é¢eni
v Masarykové onkologickém ustavu v le-
tech 2011-2017 SBRT pro oligometasta-
tické postizeni lymfatickych uzlin lokali-
zovanych v retroperitoneu, mediastinu
nebo panvi. Vstupni kritéria pro zafazeni
zahrnovala vék = 18 let, Karnofského
index = 70 % a na CT patrné oligometa-
statické postizeni uzlin v uvedenych lo-
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kalitach. Pfed zafazenim pacienta byl
rozsah postiZzeni potvrzen PET/CT vyset-
fenim.V pripadé nalezu vicecetnych me-
tastaz byla indikace SBRT pfehodnocena
a pacient byl referovén ke klinickému
onkologovi k zahdjeni systémové 1écby.
Pacienti, u kterych doslo ke zjisténi nové
metastazy v pribéhu sledovani po pri-
marni SBRT oligometastaz, jiz nebyli
znovu do analyzy zahrnuti, pokud byla
tato nova metastaza indikovana k dalsi
SBRT. V takovém pfipadé pouze pokra-
¢ovalo sledovani LC plvodni SBRT, doby
do indikace systémové lécby a OS.

Technika radioterapie

Stabilni, reprodukovatelna a zaroven po-
hodlIna poloha pacienta v priibéhu oza-
fovani byla zajisténa pomoci tvarovatel-
nych vakuovych matraci poloZzenych na
ozafovacim stole volné ¢i v kombinaci
s pevnym ramem [12]. Do konce roku
2015 bylo k zamezeni rota¢nich posunt
na ozafovacim stole vyuzivano kombi-
nace vakuovych matraci s pevnym ste-
reotaktickym ramem firmy Elekta [13].
Od ledna 2016 byla vyuzivdna bezra-
mova fixace spolecnosti Orfit Industries
a CIVCO Medical Solutions v kombinaci
s pohybovou korekci polohy pacienta
v Sesti rovinach pomoci ozafovaciho
stolu 6D Perfect Pitch firmy Varian.

Pti planovani RT a nasledném ozareni
bylo vyuzivano ¢tyfdimenziondlni CT
a dechové navigace béhem kazdé frakce
ozafeni pomoci linedrniho urychlovace
s integrovanymi zobrazovacimi systémy
a systémem pro kontrolu dechovych
pohybU pacienta [14]. Nadorovy objem
(gross tumor volume — GTV) byl zakres-
lovan do 2-3mm CT sken( jako léze vi-
ditelna na CT ¢&i CT/MRI ¢i CT/PET fazi,
a to ve vsech dechovych sadach sken.
Tato jednotlivd GTV z rlznych decho-
vych fazi se nasledné fuzovala za vytvo-
feni ITV (internal target volume), ktery
zahrnoval viechny polohy loZiska pfi dy-
chani. V pfipadé vyraznych dechovych
pohybl bylo vyuzZito mozZnosti ozareni
v maximalnim nadechu. GTV byl v ta-
kovém piipadé zakreslen pouze v této
fazi. K vytvofeni planovaciho cilového
objemu (planning target volume - PTV)
bylo GTV expandovano o 3-5mm vsemi
sméry (3mm lem u velmi dobfe lokalizo-
vatelnych loZisek, event. u lozisek, kde

byly malé pohyby v disledku dychani
nebo jinych pohybu téla). Pfedepsana
davka byla nasledné optimalizovana do
tohoto PTV [15].

K predpisu a kalkulaci davky byl pou-
zivan tzv. ,risk-adaptive concept”, kdy
je davka na frakci a celkova davka pfi-
zpUsobena davkové-objemovému his-
togramu rizikovych struktur v okoli
PTV [16,17]. Z dlvodu velmi tésné pro-
storové blizkosti struktur gastrointesti-
ndlniho traktu, které maji nizké tolerance
k zéfeni a neni u nich mozné zajistit pro-
storovou stalost pii kazdé frakci zareni
(to plati zejména pro tenké strevo), byla
nejcastéji predepisovana davka 5 x 6 Gy
a median biologického ekvivalentu
BED10 byl 54 Gy (v rozmezi 48-80 Gy).

Vypocet davky probihal v planova-
cim systému Eclipse firmy Varian s vy-
pocetnim algoritmem AAA (analytical
anisotropic algorithm) s korekci na he-
terogenity. Adekvétniho pokryti cilo-
vého objemu bylo dosazeno, kdyz bylo
98-100 % PTV pokryto 95-100 % prede-
psané davky. Spad davky zareni do okoli
byl posuzovan podle poméru objemu
izodo6zy, na kterou je davka predepiso-
vana, a objemu PTV podle poméru ob-
jemu 50% izoddzy a objemu PTV a podle
maximalni davky ve vzdélenosti 2cm
od PTV ve vsech smérech. Pfedepsana
davka byla aplikovana linearnimi urych-
lovadiVarian Clinac iX a Varian TrueBeam
STX v. 2.5 vybavenymi technologii te-
rapie kyvem (volumetric arc therapy -
VMAT) [18] a svazky zafeni bez homo-
genizacnich filtrG (flattening filter free
beams - FFF). Korekce polohy pacienta
pfed |é¢bou byla provddéna online
pfimo na ozafovacim stole pomoci vy-
pocetni tomografie s konickym svazkem
zafeni (cone-beam computed tomogra-
phy — CBCT), které je nedilnou soucasti
téchto linedrnich urychlovacd [19]. Pro
zajisténi bezpecnosti pacientl byl kazdy
RT plan dozimetricky ovéfen pomoci
gama-analyzy jako soucdst standard-
niho procesu zajistovani kvality RT.

Follow-up, hodnoceni efektivity

a toxicity lécby

Sledovani pacientl v pribéhu lécby
a po ni probihalo na zikladé zavede-
nych standard Masarykova onkologic-
kého ustavu. Kontroly sestavajici z dia-

gnostického CT ¢i PET/CT, klinického
vysetieni, zakladnich odbérl a doplni-
kovych vysetieni podle ozafené loka-
lity byly provadény v prvnich 2 letech
po 3-4 mésicich, v dalSich 3 letech po
pul roce a dale pak 1x za rok. Lokalni re-
cidiva byla definovana jako nova nado-
rova léze v ozafené oblasti nebo jako
zvyseni velikosti nddoru o > 20 % s od-
povidajici aviditou na PET/CT vy3etfeni.
Nejasné nalezy vedly k indikaci ¢asné
PET/CT kontroly, biopsii ¢i chirurgickému
zakroku. Hodnoceni akutnich i pozdnich
postradiacnich zmén bylo provadéno
na zakladé CTCAE 3kaly (National Can-
cer Institute’s Common Toxicity Criteria
for Adverse Events scale). Akutni toxicita
vznikd béhem lécby, event. do 90 dni po
jejim ukonceni. Pozdéji se jednd o toxi-
citu chronickou, pozdni. Hodnoceni toxi-
city bylo zaloZeno na klinickém vysetteni
a laboratornich ¢i zobrazovacich datech.

Statisticka analyza

Primarnim cilem bylo zhodnoceni LC,
doby bez progrese onemocnéni (pro-
gression-free survival — PFS), doby do
vicecetné diseminace neumoziujici vy-
uziti lokdlnich metod lé¢by (freedom
from widepread dissemination — FFWD)
a OS. Rovnéz byla zhodnocena akutni
a pozdni toxicita [é¢by.

K vyhodnoceni zdkladni popisné cha-
rakteristiky souboru pacientl byly pou-
Zity statistické funkce editoru Microsoft
Excel. Na vypocty doby preziti byl pouzit
software IBM SPPS s Kaplan-Meierovou
metodikou odhadu preziti. LC byla po-
¢itdna od data ukonceni RT do data CT
vysetieni (nebo PET/CT) prokazujiciho
progresi v ozafovaném misté. Pacienti
bez popsané progrese byli cenzorovani
k datu posledniho CT (nebo PET/CT) vy-
Setfeni neprokazujiciho progresi. PFS
bylo pocitano od data ukonceni RT do
data vysetieni prokazujiciho progresi
onemocnéni (v¢. distalni progrese mimo
oblast SBRT). Pacienti bez popsané pro-
grese byli cenzorovani k datu posled-
niho vysetfeni neprokazujiciho progresi.
Vicecetnd diseminace byla definovana
jako progrese onemocnéni, kterou ne-
bylo mozné |écit nékterou z lokalnich te-
rapeutickych metod (opakovand SBRT,
RFA, embolizace ¢i chirurgie). FFWD byla
pocitdna od data ukonceni RT do data
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Tab. 1. Charakteristika souboru pacientti a jejich 1é¢by.

Charakteristika

Pohlavi
muzi

Vvék
rozpéti
medidn

Lokalita
mediastinum
retroperitoneum
panev

Pocet metastaz
1
2
3
4

Pocet pacientt - rok ozareni
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017

Primarni tumor
kolorektum
urologické nadory
plice
mamma
oblast hlavy a krku
gynekologické nadory
jiné

Histologie
adenokarcinom
spinocelularni karcinom
urotelidlni nador
rendlni karcinom
GIST
jiné

Doba oligodiseminace
inicialné
< 12 mésicl od diagnézy
po > 12 mésicich

n=>50

29 (58 %)

25-81
66

19 (38 %)
20 (40 %)
11 (22 %)

34 (68 %)
10 (20 %)
5(10 %)
1(2%)

4 (8 %)
3(6 %)
4 (8 %)
6 (12 %)
10 (20 %)
18 (36 %)
5(10 %)

17 (34 %)
12 (24 %)
10 (20 %)
2 (4 %)
1(2%)
3 (6 %)
5(10 %)

27 (54 %)
5(10 %)
4 (8 %)
7 (14 %)
2 (4 %)
5(10 %)

12 (24 %)
15 (30 %)
23 (46 %)

Typ oligodiseminace
prvni oligometastaza k SBRT
v anamnéze oligometastazy,
nyni nova metastaza k SBRT
v anamnéze polymetastazy,
nyni nové metastaza k SBRT
nyni polymetastézy, z nichz
néktera je k SBRT
Objem GTV
rozpéti
median
Objem PTV
rozpéti
median
D, VGTV
rozpéti
median
D, VPTV
rozpéti
median
Dmax
rozpéti
median
Frakcionace
5x6Gy
5% 6,5 Gy
5x7aGy
5% 7,5Gy
5x8aGy
5x9 Gy
8x5Gy
BED,, (a/B =10)
rozpéti
median
CHT po SBRT
ano
NUL akutni
ano
NUL pozdni
ano

18 (36 %)
15 (30 %)
14 (28 %)
3 (6 %)

0,4-110,2 cm?
11,9 cm?

3,3-218,4cm?
34,45 cm3

21,9-44,5 Gy
29,9 Gy

18,5-35,0 Gy
27,15 Gy

25,6-53,8 Gy
36,05 Gy

23 (46 %)
3 (6 %)
10 (20 %)
3 (6 %)
18 %)
%)

9(
1(
1(2 %)

2
2
4-80 Gy
54 Gy

10 (20 %)
5 (10 %)

2 (4 %)

GIST - gastrointestinalni stromalni tumor, SBRT — extrakranidlni stereotakticka radioterapie, GTV - nadorovy cilovy objem,
PTV - planovaci cilovy objem, Gy - Gray, D_ - minimalni davka, D__ - maximalni davka, BED - biologicky ekvivalent davky,

mil

CHT - chemoterapie, NUL — nezadouci ucinky lécby
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vysetfeni prokazujiciho takovouto pro-
gresi onemocnéni. Pacienti bez tako-
véto progrese byli cenzorovani k datu
posledniho vysetieni neprokazujiciho
takovouto progresi. OS bylo pocitano
od data ukonceni RT do data umrti pa-
cienta. Zijici pacienti byli cenzorovani
k datu posledni navstévy u lékare v nasi
nemocnici.

Vysledky

Charakteristika pacientt

Zéakladni charakteristiky pacientd, pa-
rametry lé¢by a toxicitu shrnuje tab. 1.
Z celkového poctu 50 pacientll bylo
29 muzd a 21 zen, pramérny vék byl
62 let (median 66 let, rozmezi 25-81 let).
Vsichni pacienti indikovani k SBRT byli
v dobrém celkovém stavu, Karnofsky
index = 70 %.

Nejcastéjsimi primarnimi nadory byly
kolorektalni karcinomy (17 pacientq,
34 %). Metastaticky postizené lymfatické
uzliny byly nejéastéji lokalizovény v re-
troperitoneu (20 pacient(, 40 %) a me-
diastinu (19 pacientd, 38 %). Nejcastéji
byla ozafovéna jedna metastatickd uz-
lina (34 pacient(, 68 %), méné casto dvé
(10 pacientt, 20 %) a tfi loziska (5 pa-
cientd, 10 %). Z anamnézy pacientl bylo
zjisténo, Ze témér u poloviny z nich doslo
k diseminaci za > 12 mésict od ukon-
¢eni primarni onkologické 1é¢by (23 pa-
cientd, 46 %). Drive, tedy do 1 roku od
ukonceni primarni onkologické terapie,
doslo k diseminaci u 15 pacientt (30 %).
Pouze u 12 nemocnych byla oligometa-
statickd diseminace zjisténa soucasné
s primarni diagnézou (12 pacientd,
24 %). Median doby do diseminace byl
10,5 mésice (rozmezi 0-216 mésicl).

Charakteristika lécby

Devét pacientd (9/50; 18 %) bylo pred
SBRT pro oligometastatické onemoc-
néni lé¢eno systémové (chemotera-
pii, cilenou Ié¢bou ¢i jejich kombinaci).
Pét z téchto pacientt (5/9; 56 %) obdr-
Zelo = 2 linie systémové |é¢by a poté
byli referovéani k SBRT. U téch pacientd,
ktefi byli jiz pred indikaci SBRT léceni
pro jiné metastazy (29/50; 58 %) byl me-
dian doby bez systémové l1écby 6 mésicli
(s rozmezim 0-60 mésict). Zadny pacient
v nasem souboru nebyl I[é¢en SBRT sou-
¢asné s chemoterapii (konkomitantné),

cilena lé¢ba byla vzdy min. 1 tyden pred
a 1 tyden po SBRT vysazena.

Median velikosti GTV byl 11,9 cm? (roz-
mezi 0,4-110,2 cm?). Velikosti nddoro-
vého loZiska odpovidala velikost PTV
- median 34,45 cm?® v rozmezi 3,3-
218,4 cm?. Pacienti byli ozafovani nej-
Castéji v péti frakcich; davka byla volena
podle davkové-objemovych histogramu
rizikovych organl v okoli cilového ob-
jemu PTV. Témér polovina pacientd byla
ozéarena dévkou 5 x 6 Gy (23/50; 46 %).
Dalsich 10 pacientd bylo ozéfeno dav-
kou 5 x 7 Gy (10/50; 20 %) a 9 pacientu
dévkou 5 x 8 Gy (9/50; 18 %). Median
biologického ekvivalentu davky (pfi
o/B = 10) byl 54 Gy (rozmezi 48-80 Gy).
Pouze 10 pacient(l (10/50; 20 %) bylo po
ukonéeni SBRT indikovano ihned k sys-
témové lécbé.

Toxicita

Nebyla zaznamendna zadna toxicita
Ill. a IV. stupné. Nejcastéjsim vedlej-
$im Ucinkem byla mirna Unava stupné |,
casto spojena s nutnosti dojizdéni na
terapii ze vzdalenégjsiho mista bydlisté.
Dalsi akutni nezadouci ucinky stupné I-Il
se objevily u 5 pacientl (5/50; 10 %) -
nauzea a bolesti bederni oblasti (SBRT
retroperitonea), polykaci potize, nechu-
tenstvi a zvy$end produkce hlent (SBRT
mediastina) a proktitida (SBRT panve,
pararektdlné ulozené tumory). Pozdni
nezddouci ucinky byly pozorovany
pouze u 2 pacientl. U 1 pacienta se po
SBRT infiltratu v levém plicnim hilu ob-
jevila postradia¢ni pneumonitis dopro-
vazena kaslem. U druhého pacienta po
SBRT dvou uzlin v mediastinu doslo v jiz
diive ozareném terénu prevertebralné
k pourazové frakture obratle.

Vysledky lécby (time to event data)

Median doby sledovani byl 40,4 mésice.
LC v 1 roce od ozafeni byla 90 %, 3leta
75 %. Medianu doby do lokalni progrese
nebylo dosazeno. Pacienti byli rozdéleni
na dvé skupiny podle vyse aplikované
davky. Hranici byl median aplikovanych
davek (tj. BED10 = 54 Gy). Pacientq, ktefi
byli ozéfeni davkou BED10 > 54 Gy, bylo
24 (24/50; 48 %). U 95,8 % z nich (23/24)
nedoslo v misté ozareni k progresi one-
mocnéni; 26 pacientd (26/50; 52 %)
bylo ozafeno davkou nizsi. U téchto

pacient( nedoslo k lokalni progresi pouze
u 61,5 % (16/26) pacientl. Rozdil mezi
obéma skupinami pacientd byl statis-
ticky vyznamny (medién doby do lokalni
progrese 36,8 mésice u BED10 < 54 Gy
vs. medidn nebyl dosazen u davky
BED10 > 54 Gy; p=0,021) (obr. 1). Pacienti
byli rovnéz rozdéleni do tfi skupin podle
lokalizace patologickych uzlin (medias-
tinum, retroperitoneum a panev). Rozdil
vLC onemocnéni podle lokality nebyl sta-
tisticky vyznamny (p = 0,732).

Medidn PFS byl 8,2 mésice (95% ClI
7,4-11,6 mésice). Jednoleté PFS bylo
38,5 % a 3leté 17 %. Podobné jako pfi vy-
poctu LC byli pacienti rozdéleni podle
vyse aplikované déavky a lokality posti-
Zeni. Pozorované rozdily v PFS nebyly
statisticky signifikantni (p = 0,823; resp.
p = 0,058, hrani¢ni ve prospéch uzlin
retroperitonea).

Median OS byl 37,3 mésice (95% ClI
23,2-51,4 mésice). Jednoleté OS bylo
83 % a 3leté OS bylo 51 %. Tak jako u lo-
kalni a celkové kontroly onemocnéni
jsme zjistovali vliv vy3e davky a lokality
postizeni na OS. Rozdil nebyl v jednotli-
vych parametrech statisticky vyznamny
(p=0,086; resp. p =0,45).

Median FFWD byl 13,6 mésice (s roz-
mezim 8,7-18,5 mésice). Jednoletd
FFWD byl 55 % a 3leta FFWD 24 %. Ani
tento parametr nebyl zavisly na vysi
davky (p = 0,62), nicméné byl signifi-
kantné horsi u pacientl s plvodné me-
diastindlnim oligometastatickym one-
mocnénim (median FFWD u pacient(l po
SBRT mediastinalnich uzlinovych oligo-
metastaz 7,1 mésice vs. po SBRT panve
22 mésicd vs. po SBRT retroperitonea
19,9 mésice; p=0,012) (obr. 1).

V dobé analyzy (k 1. 3.2019) Zilo 26 pa-
cient (26/50; 52 %), 11 pacientt (11/50;
22 %) bylo bez zndmek onemocnéni
a bez chemoterapie ¢i biologické [é¢by
(4 pacientky medikuji hormonalini pre-
parat). Celkem 24 pacient(i (24/50; 48 %)
zemrelo, 22 pacientl (22/50; 44 %) mélo
progresi zakladniho onemocnéni a 4 pa-
cienti (4/50; 8 %) zemtreli z jiné priciny.
K lokalni recidivé v misté ozafeni doslo
v 11 pfipadech, vzdy doslo soucasné
i k vzdalené diseminaci. Tito pacienti
byli referovani k systémové 1écbé, popr.
pfi zhorseném celkovém stavu k Iécbé
symptomatické.
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Obr. 1. Vybrané Kaplan-Meierovy kfivky jednotlivych parametra preziti.
A. LokalIni kontrola. Medidn doby do lokéIni progrese 36,8 mésice u BED < 54 Gy vs. median nebyl dosazen u davky BED > 54 Gy; p = 0,021.

B. PfeZiti bez progrese onemocnent.
C. Celkové preziti.

D. Preziti bez mnohocetné diseminace znemoznujici pouziti dalsich lokalnich metod 1é¢by.

mS — median pfeZiti

Diskuze

Oligometastatické postizeni lymfatic-
kych uzlin po [é¢bé primarniho tumoru
zavisi na lokalizaci a histologii pivod-
niho nadoru a je popisovano v 15-20 %
pfipadt [20,21]. Nékolik studii prokazalo
zlepseni preziti pacientll po kompletni
resekci retroperitonedlnich, intraabdo-
minalnich a paraaortalnich lymfatic-
kych recidiv [22]. Chirurgicka resekce ta-
kového postizeni viak byva technicky
naro¢nd a RO resekce obtizné dosazi-

telna [23]. Rovnéz piedchozi |é¢ba zvy-
Suje riziko operacnich komplikaci. Takovi
pacienti jsou casto indikovani k systé-
mové |écbé - chemoterapii, cilené te-
rapii i jejich kombinaci. SBRT se svymi
potencidlné ablativnimi davkami za-
feni nabizi chirurgii Uc¢innou alternativu
v |é¢bé oligometastatického postizeni
lymfatickych uzlin. V nasi studii hodno-
tici SBRT u 50 konsekutivnich pacienta,
ktefi byli |é¢eni pro oligometastatické
postizeni lymfatickych uzlin lokalizova-

nych v mediastinu, retroperitoneu nebo
panvi, jsme popsali v 1 roce a 3 letech LC
90a75%,PFS385a17%a0S83a51%.

Jereczek-Fossa et al [24] v roce
2014 publikovali praci, ve které celkem
69 pacientl podstoupilo Iécbu SBRT
pro oligometastazy v lymfatickych uz-
lindch. Autofi uvadéji jednoletou LC
81,6 % a 3letou LC 64,3 %. Median PFS
uvadéji 8,27 mésice a 3leté PFS 11,7 %.
Median OS byl 35,4 mésice. Dalsi stu-
dii zabyvajici se touto problematikou
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Tab. 2. Vybrané recentni studie SBRT hodnotici Ié¢bu oligometastaz lymfatickych uzlin.

Autor, rok Pocet
pacientti
Loi, 2018 [26] 91
Yeung, 2017 [25] 18
Jereczek — Fossa, 2017 [30] 94
Wang, 2016 [31] 22
Ost, 2016 [32] 72
Jereczek - Fossa, 2014 [24] 69
Bignardi, 2011[33] 19
Choi, 2009 [34] 30

Primarni Davka Lokalni Celkové Toxicita
tumor kontrola preziti
rlizné 40-48 Gy / 5-6 fr. 79 % (4 roky) 43 % (4 roky) 1x akutni st. 3
0 pozdni st. 3
GIT 31-60 Gy / 4-10 fr. 47 % (2 roky) 74 % (2 roky) Ost.3a4
prostata median 24 Gy /3fr. 84 % (2 roky) - Ost.3a4
rlizné medidan 39 Gy /5fr. 91% (1a3roky) 79 9% (1 rok) -
43 % (3 roky)
prostata 94 % (3a5let) = Ost.3a4
rizné medidan 24 Gy /3fr. 64 % (3 roky) 50 % (3 roky) 3x akutni st. 3
1% pozdni st. 4
rzné 24-36 Gy / 1-5 fr. 78 % (2 roky) 93 % (2 roky) 0 akutni st. 3
1x pozdni st. 3
cervix, 33-45Gy/ 3fr. 67 % (4 roky) 50 % (4 roky) 6X akutni st. 3
corpus 1x pozdni st. 3

SBRT - extrakranialni stereotakticka radioterapie, GIT — gastrointestinalni, Gy — Gray, fr. — frakce, st. - stupen

publikovali Yeung et al [25]. Do svého vy-
zkumu zahrnuli celkem 18 pacientl. Au-
tofi uvedli jednoletou LC 94 %, nicméné
2letd LC byla jen 47 %. Dale uvedli jedno-
leté PFS 39 %, 2leté PFS 17 %, jednoleté
0OS 89 % a 2leté OS 74 %. Nizsi LC mohla
byt i pfes aplikaci vysokych davek (me-
didn BED10 = 59,5 Gy) zpUsobena vyso-
kym zastoupenim néador( gastrointes-
tindIniho traktu, zejména kolorekta,
které jsou povazovany za méné senzi-
tivni k RT. Recentni studii publikovali Loi
et al [26], ktefi retrospektivné vyhodno-
tili 87 pacient(. Jejich 4letd LC a OS byly
vysoké, 79 a 43 %. Prehled téchto studii
shrnuje tab. 2.

LC byla v nasem souboru pacientd
srovnatelnd s dfive publikovanymi stu-
diemi. Yeung et al uvedli nizsi 3letou LC
(47 %), coz vysvétlili vyssim poctem ko-
lorektalnich karcinomd a aplikaci SBRT
samostatné, bez konkomitantni systé-
mové lécby, coz je stejny postup jako
v dalsi studii od Jereczek-Fossa et al s po-
dobnymi vysledky [24,25]. V nasi studii
byla LC velmi dobra (90 a 75 % v 1 roce
a 3 letech) i pres vysoky pocet kolorek-
talnich karcinom( (34 %) a ozafeni bez
soubézné systémové lécby. Navic jsme
jednoznacné prokazali, ze vyse apliko-
vané davky ma signifikantni vliv na LC.
Ve skupiné pacientll ozafenych davkou
vyssi nez BED10 > 54 Gy (median apli-

kovanych davek) byla LC signifikantné
lepsi nez u pacientl ozarenych davkou
nizsi (95,8 vs. 61,5 %). Lokalita posti-
zeni (mediastinum, paraaortdlni oblast
¢i panev) na LC lécby v nasem souboru
vliv neméla.

Narozdil od velmidobré LCje jednoleté
a 3leté PFS pomérné nizké (38,5 a 17 %),
coz potvrzuje obecné lokalni lé¢ebny po-
tencial RT. Nicméné i tyto hodnoty odpo-
vidaji publikovanym datiim; Yeung et al
popsali 17% PFS ve 2 letech a Jereczek-
-Fossa et al 12% PFS ve 3 letech [24,25].
Vétsina nasich pacientl progredovala
pouze mimo ozafenou oblast, pokud
doslo k lokalni progresi v misté ozareni,
bylo to vzdy spojené s vicecetnou dise-
minaci i mimo ozafeny objem.

Hodnoty PFS by mohly vést k Gvaze
o nutnosti aplikace systémové lécby
ihned po zjisténi solitadrni lymfatické
metastazy, popfipadé SBRT neindiko-
vat a lécit systémové ihned. Na dru-
hou stranu je nutné si uvédomit, ze
témér pétina pacientl byla po neto-
xické SBRT celé 3 roky bez zndmek one-
mocnéni a bez nutnosti podani jakékoliv
dalsi onkologické Ié¢by. Toto cislo odpo-
vida i publikovanym datim po SBRT oli-
gometastaz jinych lokalizaci (jater, plic
atd.) [5,27]. Priblizné pétina oligometa-
statickych pacientd je po lokalni lé¢bé
dlouhodobé bez znamek onemocnéni

a nutnosti zafadit do [é¢by systémovou
terapii. Budouci biomarkerové studie
by mély identifikovat podmnozZinu pa-
cient(, ktefi na tuto lé¢bu reaguji dlou-
hodobé a mohou tak tézit z maximal-
niho lokéIniho pfistupu, a odlisit je od
pacientl, u kterych by tato lécba zna-
menala viceméné overtreatment, nebo
dokonce oddaleni potfebné systémové
[éCby.

Celkem 21 pacientt (21/50; 42 %) z na-
$eho souboru v pribéhu sledovani pro-
gredovalo po provedené SBRT mimo
ozafeny objem opét pouze oligome-
tastazami, které mohly byt znovu indiko-
vany k lokalni terapii (SBRT, RFA atd.). To
umoznilo déle odlozit cytotoxickou che-
moterapii nebo jiny typ systémové |écby.
Soucdsti nasi analyzy bylo také hodno-
ceni doby do vicecetné progrese, ktera
jiz pouziti FFWD neumozriuje. Odlozeni
chemoterapie oddali vznik vedlejsich
ucinkl s ni spojenych, a tim zlepsi kva-
litu Zivota pacientl (u pacientl bez ne-
zadoucich ucinkd systémové lécby ale-
spon snizi stupen jejich predlécenosti).

Regionalni recidiva ¢i vzdalené oli-
gometastazy v pribéhu sledovani po
SBRT by se nemély stat ddvodem ke
kontraindikaci dalSich lokalnich metod
[é¢by; naopak, viude, kde je to mozné,
by mély byt lokalni metody |é¢by indi-
kovéany, aby se interval do systémové
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Ié¢by déle prodlouzil. Vétsina pacientl
systémovou lé¢bu dfive ¢i pozdéji potie-
buje. V souladu s tim, Ze se u vsech pa-
cientl jedna de facto o paliativni [é¢bu,
je snaha, aby k indikaci systémové tera-
pie doslo co mozna nejpozdéji, pokud
v dané klinické situaci neni jednoznaéna
evidence pro dfivéjsi podani chemotera-
pie, resp. jiného typu systémové lécby.
Bude nutné vyckat dalsich studii, které
by mély naznacit optimalni nacasovani
SBRT v lé¢bé téchto pacient(.

OS pacient se v nasi studii vyraznéji
nelisilo od publikovanych udaja. | pres
dalsi diseminaci bylo OS téchto pacient(
velmi dobré. Jednalo se o neselektova-
nou skupinu pacientll z bézné klinické
praxe. Takova prace mlize pomoci zvysit
Jevel of evidence” této metody a jeji vy-
uziti v bézné klinické praxi.

Rada publikovanych studii prokazala
lepsi efektivitu ablativnich davek zareni
(kdy biologicky ekvivalent aplikované
davky presahne BED10 = 100 Gy) oproti
davkam nizsim [28]. Nicméné davky apli-
kované do patologickych uzlin (pfede-
v$im v oblasti panve) museji byt témér
vzdy vyznamné nizsi. Je to z ddvodu
velmi tésné prostorové blizkosti struktur
gastrointestindlniho traktu, které maji
nizké tolerance k zéareni a neni u nich
mozné zajistit prostorovou stalost pfi
kazdé frakci zéreni. Z téchto davodu
byla v naSem souboru nej¢astéji prede-
pisovana davka 5 x 6 Gy a median bio-
logického ekvivalentu BED10 byl 54 Gy
(v rozmezi 48-80 Gy). Toxicita nasi Iécby
byla pfi velmi dobré LC minimalni. SBRT
tak znamena kratkou, vétSinou ambu-
lantni vyborné tolerovanou lé¢bu nevy-
Zadujici od pacientl zadnou specialni
pfipravu ¢i vyznamnéjsi omezeni kvality
zZivota.

Jsme si védomi limitd nasi studie; pre-
devsim je nutné upozornit na retro-
spektivni charakter sledovani, omezené
mnozstvi pacientll a z tohoto dlvodu
v soucasné dobé& nemoznost statis-
tického vyhodnoceni efektivity na za-
kladé typu nadoru, histologie ¢i dalsich
udaju. Heterogenita lé¢by také neu-
moznuje identifikovat optimalni [é¢eb-
nou strategii, zejména u pacientd s na-
dory s vys$sim rizikem lokalniho selhani
nebo v€asného vzdaleného 3ifeni. Limi-
taci hodnoceni OS je samoziejmé hete-

rogenita dalsi Ié¢by po SBRT. Pfesto viak
je pro aplikujici odborniky ukazatel OS
dulezitou popisnou charakteristikou pa-
cientl pred jejich event. indikaci k této
sofistikované metodé RT [29].

Zaver

Nase studie prokdzala, Ze cilend ste-
reotaktickd radioterapie, SBRT, je v pfi-
padé oligometastatického postizeni
lymfatickych uzlin minimalné toxickou
a velmi efektivni lokalni metodou lé¢by.
Je schopna s minimalnim Usilim pa-
cienta oddalit pouziti cytotoxické che-
moterapie, a tim zlepsit kvalitu Zivota
pacientl. Neceld pétina takto lé¢enych
pacientl preziva bez znamek onemoc-
néni dlouhodobé. Identifikace pacient(,
ktefi maji z této l1éCby nejvétsi prospéch,
spravné nacasovani SBRT v |éCebné stra-
tegii, popf. velikost davky by se mély stat
pfedmétem dalSich studii.
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