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EDITORIAL

Onkologie využívá paprsky X už 125 let…

Nadpis napovídá, že od objevení pa-
prsků X Wilhelmem Conradem Röntge-
nem uplynulo letos 125 let a já si dovo-
lím vyjádřit myšlenku, resp. pokračování 
nadpisu: „Byl bych rád, aby se našel uni-
verzální preparát či postup, který by vy-
léčil všechny nádory bez použití oza-
řování.“ Všem čtenářům tohoto čísla 
Klinické onkologie je však ihned jasné, 
že je to nesplnitelné přání. 

Radioterapie bude v  léčbě nádorů 
využívána možná ještě dalších 125  let 
a  bude se dále vyvíjet. A  následující 
práce v tomto supplementu Klinické on-
kologie jsou dokladem vývoje moder-
ního způsobu léčby zářením.

Odborná veřejnost určitě ocení sou-
hrnný pohled a návrh postupů při ozařo-
vání pacientů s implantovanými kardio-
stimulátory, kardiovertery a podobnými 
systémy. Text práce hlavního autora 
MU Dr. Bobka může být základem národ-
ního standardu pro ozařování těchto pa-
cientů (kterých přibývá). Radioterapeu-
tické pracoviště v Českých Budějovicích 
je hlavním střediskem České republiky 

v  celotělovém ozáření elektrony; sou-
hrnné výsledky a popis metodiky zpra-
cované MU Dr.  Dolečkovou mají i  vý-
znamný edukační dosah. V souhrnném 
sdělení uvádí MU Dr. Pospíšil nejnovější 
postupy v  léčebné strategii u pacientů 
s  nádory konečníku. Ostravské praco-
viště publikuje své výsledky radiotera-
pie robotickým urychlovačem Cyberk-
nife v léčbě nádorů nazofaryngu a naše 
pracoviště představuje výsledky hypo-
frakcionované akcelerované radiotera-
pie nádoru prostaty. Vyhlášená radiobio-
logická skupina v Košicích pod vedením 
doc. Matuly se zamýšlí nad problemati-
kou reiradiace, což je také často řešená 
otázka při rozhodování o léčbě recidivu-
jícího onemocnění. Brněnskými autory 
je představena už zahájená akademická 
klinická studie srovnávající dva stan-
dardní postupy – RTOG a EORTC – v defi -
nici cílových objemů u glioblastomů. Já 
se svým synem, budoucím rentgenolo-
gem, jsme zpracovali dostupné prameny 
stran rizika vzniku sekundárních nádorů, 
neboť riziko radiačně indukovaných ná-

dorů je často v reklamě a na sociálních 
sítích z  komerčních důvodů zbytečně 
nadhodnoceno. Zcela nově se v  české 
literatuře objevuje zamyšlení nad kom-
binací radioterapie a genové terapie od 
doc. Büchlera. A poslední dvě publikace 
jsou věnovány i nutriční stránce onkolo-
gických a ozařovaných pacientů.

Ačkoli byl objev paprsků X jen šťastná 
náhoda (Röntgen tehdy zkoumal něco 
jiného), vedla tato „náhoda“ nejen k zís-
kání Nobelovy ceny, ale také k  neuvě-
řitelně rychlému rozvoji odvětví v  me-
dicíně využívajících ionizující záření 
v  léčbě a  samozřejmě v  dia gnostice. 
Předkládané číslo časopisu Klinická on-
kologie je dokladem dalšího vývoje 
radioterapie.

S přáním hezkého zbytku léta a krás-
ného podzimu bez další vlny virových 
infekcí

Pavel Šlampa
Klinika radiační onkologie 

LF MU a Masarykův onkologický ústav
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PŘEHLED

Ozařování pacientů s implantovanými 

elektronickými přístroji

Radiotherapy of patients with implantable electronical devices

Bobek L.1, Burkoň P.1,2, Vrzal M.1, Odložilíková A.1, Peksa V.1, Šlampa P.1,2

1 Klinika radiační onkologie MOÚ Brno
2 Klinika radiační onkologie LF MU Brno

Souhrn
Východiska: Při ozařování nemocných s implantovanými srdečními elektronickými přístroji (car-
diovascular implantable electronical device – CIED) hrozí reálné riziko jejich poškození běžným 
provozem radioterapeutických přístrojů. O poruchách se v publikacích referuje od zavedení 
prvních lineárních urychlovačů v 60. letech 20. století. Principy zajištění ochrany se díky hlubším 
znalostem a analýzám příčin a frekvence poruch postupně vyvíjejí. Nejčastěji citovaná doporu-
čení v Evropě jsou holandská doporučení dle Hurkmanse et al, resp. z nich vycházející německá 
doporučení DEGRO/ DGK. V roce 2019 byla zveřejněna závěrečná zpráva Americké asociace fy-
ziků v medicíně (American Association of Physicists in Medicine – AAPM), která je v několika 
zásadních přístupech odlišná, zejména co se týče akceptovatelné maximální dávky, ale i v opat-
řeních nutných během ozařování těchto pacientů, jako je nutnost EKG sledování pacienta v prů-
běhu léčby. Ve světle současných poznatků AAPM taky upouští od indikací k chirurgické relokaci 
přístroje v případech, kdy nemohou být obecná doporučení dodržena. Cíl: Každé radioterapeu-
tické pracoviště, které ozařuje pacienty s CIED, musí mít vypracovanou vnitřní směrnici, podle 
které v těchto případech postupuje. Naše práce podává ucelený přehled příčin a mechanizmů 
poruch implantovaných přístrojů i obou uvedených přístupů k managementu ozařování pa-
cientů s CIED a hledá optimální řešení pro tvorbu doporučení platných v ČR.

Klíčová slova
radioterapie – kardiostimulátor – implantovatelný kardioverter-defi brilátor – CIED

Summary
Background: Patients with implanted cardiovascular implantable electronical devices (CIED) 
undergoing radiotherapy are at a signifi cant risk of malfunction of the device caused by exter-
nal beam radiotherapy. Device failures are reported in literature ever since fi rst linear accele-
rators have been in operation in 1960s. The principles of safe irradiation of these patients are 
developing with a deeper cause analysis of failures. In Europe, the most cited are Dutch Hu-
rkmans’ or DEGRO/ DGK guidelines. The American Association of Physicists in Medicine (AAPM) 
Task Group 203’s Report released in late 2019 is diff erent in several key approaches, especially 
in the question of maximal accepted dose to the device and the need of ECG monitoring during 
the treatment. In the light of current knowledge, the AAPM also reduces indications for surgical 
CIED’s replacement if the recommendations can’t be reached. Purpose: It is necessary for every 
radiotherapy department to adopt internal directive for CIEDs carrying patient’s treatment. 
This report brings a complex overview of causes and mechanisms of CIED’s malfunctions and, 
considering both diff erent patient’s managements, it off ers assets for regional guidelines in the 
Czech Republic.

Key words
radiotherapy – pacemaker – implantable cardioverter-defi brillator – CIED

Tato práce byla podpořena MZ ČR – Koncepční 
rozvoj výzkumné organizace (MMCI 00209805). 
Práce byla vypracována s grantovou podporou 
MZ ČR, grant č. 19-00354.

This work was supported by MH CR – Conceptual 

development of a research organization (MMCI 

00209805) and by the grant of MH CR, AZV No. 

19-00354.

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem 
studie nemají žádné komerční zájmy.

The authors declare they have no potential 

confl icts of interest concerning drugs, products, 

or services used in the study.

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané do 
bi omedicínských časopisů.

The Editorial Board declares that the manuscript 

met the ICMJE recommendation for biomedical 

papers.

 
MUDr. Lukáš Bobek
Klinika radiační onkologie
Masarykův onkologický ústav
Žlutý kopec 7
656 53 Brno 
e-mail: lukas.bobek@mou.cz 

Obdrženo/Submitted: 20. 3. 2019

Přijato/Accepted: 29. 3. 2020

doi: 10.14735/amko2020S6



OZAŘOVÁNÍ PACIENTŮ S IMPLANTOVANÝMI ELEKTRONICKÝMI PŘÍSTROJI

Klin Onkol 2020; 33(Suppl 1): S6–S15 S7

Úvod

O poruchách implantovaných elektro-
nických přístrojů se v  publikacích re-
feruje od zavedení prvních lineárních 
urychlovačů v 60. letech minulého sto-
letí. Vzrůstající počet pacientů s těmito 
přístroji podstupujících radioterapii 
byl příčinou většího množství případů, 
kdy došlo k jejich poruše, a praxe si po-
stupně vyžádala systematický přístup 
k  jejich managementu. První principy 
byly sepsány ve zpravodaji ASTRO (Ame-
rican Society for Radiation Oncology) 
v  roce 1989. Doporučení zdůrazňovalo 
na prvním místě konzultaci s výrobcem 
přístroje, dále omezení celkové dávky 
na přístroj na 2 Gy a sledování pacienta 
během léčby i  po jejím skončení  [1]. 
První ofi ciální doporučení, jak postupo-
vat při ozařování pacientů s  CIED, vy-
dala Americká asociace fyziků v  medi-
cíně (American Association of Physicists 
in Medicine – AAPM) v  roce 1994  [2]. 
Od té doby se znalosti o možných poru-
chách a jejich příčinách značně rozšířily. 
Změnila se i  samotná přístrojová tech-
nika – jednak ozařovací přístroje, jednak 
i samotná implantovaná elektronická za-
řízení. Navíc se kromě srdečních přístrojů 
používají mnohá další zařízení. Nizozem-
ská doporučení z roku 2012 [29] se stala 
základem pro široce přijímaná a  mno-
hými evropskými zeměmi adaptovaná 
německá doporučení DEGRO/ DGK z roku 
2015 [33]. AAPM v tom období zřídila pra-
covní skupinu, která sbírala a analyzovala 
dostupné informace a na základě jejich 
analýzy vydala koncem roku 2019 svoji 
obsáhlou závěrečnou zprávu s doporuče-
ným postupem léčby těchto pacientů [3]. 
V ČR nebyl dlouho jednotný přístup; bylo 
sepsáno několik příruček, ale mnohdy 
jen na lokální úrovni pro potřeby jednot-
livých pracovišť. Tato doporučení však 
neměla žádoucí dosah na celorepub-
likové úrovni, protože mnohá pracovi-
ště takový dokument dosud neadopto-
vala  [4]. Ve světle nových prací je proto 
namístě předložit podklady k aktualizaci 
těchto doporučení s ohledem na národní 
specifika v  ČR. V  předkládaném textu 
je souhrnný přehled o  mechanizmech 
a principech poruch, jejich předcházení 
v klinické praxi a přehled léčby těchto pa-
cientů podle doporučení DEGRO/ DGK 
z roku 2015 [33] a AAPM z roku 2019 [3].

CIED a mechanizmy vzniku 

poruch

Kardiostimulátory (implantable cardiac 
pacemaker – ICP) a defi brilátory (implan-
table cardioverter-defi brilator – ICD) se 
v anglosaské literatuře souhrnně ozna-
čují jako implantovatelné srdeční elek-
tronické přístroje (cardiac implantable 
electronic devices – CIED). Moderní CIED 
jsou komplexní přístroje poháněné ne-
nabíjitelnou baterií a  obsahují obvody 
komplementárních tranzistorů na bázi 
kov-oxid-polovodič (complementary 
metal-oxide-semiconductor – CMOS). 
Obsahují ultranízkoenergetický mikro-
procesor, polovodičovou paměť, bezdrá-
tový komunikační kanál, elektrické ob-
vody a elektrody. 

V těchto částech může působením zá-
ření docházet k poškození s různými kli-
nickými důsledky. Vysokoenergetické 
částice (elektrony, protony, neutrony), 
gama a rentgenové záření produkované 
moderními ozařovacími přístroji mají 
dostatek energie k  excitaci obalových 
elektronů v  součástkách CMOS nebo 
i  k  přerušení vazby mezi atomy, a  tím 
ke vzniku aberantních nábojů a proudů 
generací elektron-děrových párů. Ener-
gie záření pak určuje množství vzniklých 
dvojic. V elektrických obvodech a elek-
trodách může docházet k  poškození 
nebo ke změnám ve vodivosti a  k  in-
dukci proudů. Poškození paměti může 
vést ke ztrátě nasbíraných dat, napro-
gramovaných nastavení nebo i k úplné 
ztrátě kontroly nad přístrojem. Senziti-
vita celku je pak zvýšena omezenou ži-
votností baterie [5].

Jeden z hlavních mechanizmů poruch 
CIED vychází z  kumulace náboje nebo 
z parazitních proudů v ozářených polo-
vodičových materiálech, které způsobují 
nadměrný nebo až nezastavitelný tok 
uvnitř polovodičových součástek [6]. Tím 
dochází k elektrickým zkratům a únikům, 
ke změnám napětí, k vytvoření aberant-
ních vodivých spojení atd. [5]. 

Další důležitý mechanizmus poško-
zení je dán působením efektu přeletu je-
diné částice polovodičovou součástkou, 
která má dostatečnou energii (v  řádu 
jednotek až desítek keV/ μm) ke změně 
bitového stavu paměti přístroje (0   
1). Tato událost se označuje jako single 

event upset (SEU) a způsobuje ji záření 

s vysokou hodnotou lineárního přenosu 
energie (linear energy transfer – LET), 
tj. fotony s energií >10 MV nebo těžké 
částice [7–10]. Paměť je tvořena malým 
množstvím energie uložené v polovodi-
čových jednotkách paměti RAM. Mikro-
procesory a logické obvody jsou sestavy 
polovodičových tranzistorů. I jediná čás-
tice s dostatečnou energií může v této ar-
chitektuře způsobit změnu se závažnými 
důsledky pro pacienta. Tyto změny mají 
ze své podstaty stochastickou povahu 
a jejich pravděpodobnost roste s rostou-
cím tokem záření s vysokým LET [11]. Zá-
ření s nízkým LET (< 0,5 keV/ μm) nemá 
na vyvolání takových změn dostatečnou 
energii [12].

Tyto poruchy mohou mít řadu klinic-
kých dopadů od nevýznamných poruch 
stimulace srdečního rytmu přes opako-
vané chybné nebo neadekvátní stimu-
lační a  defi brilační výboje až po kom-
pletní ztrátu funkce přístroje.

Příčiny poruch CIED

Kumulativní dávka

Kumulace dávky záření je i  historicky 
nejčastější uváděná příčina poruchy 
implantovaných elektronických zaří-
zení. Jako bezpečná je udávána celková 
dávka menší než 2  Gy. Vysoká kumu-
lativní dávka může vést k trvalému po-
škození přístroje porušením elektrických 
obvodů [2,5,13]. Dávka, která vede k ta-
kovému poškození, se liší u jednotlivých 
výrobců i jejich modelů [14]. Poruchy se 
mohou projevit i  s  odstupem několika 
týdnů až měsíců po ozáření [15]. Neexis-
tuje žádná jednoznačně bezpečná dávka 
– samozřejmě kromě nulové – protože 
byly zaznamenány případy, kdy k  po-
ruše došlo i při dávce < 2 Gy. Nicméně 
u  těchto případů není možné vylou-
čit i  jiné spolupůsobící příčiny  [15–17]. 
Přesto je zjevné, že riziko poruchy roste 
s  celkovou kumulativní dávkou – při 
dávce nad 5  Gy toto riziko roste vý-
znamně a je srovnatelné s rizikem poru-
chy při použití neutrony produkujícího 
záření (viz dále) [13,18–20].

Těžké částice

Záření s  vysokým LET může způsobit 
změny v  tranzistorech překlopením je-
jich bitového stavu. To může vést ke 
změnám v  obvodech mikroprocesorů 
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je omezené a  uplatňuje se jen spolu 
s ostatními efekty a jen po dobu provozu 
lineárního urychlovače [6,17,28].

Shrnutí vlivů

Je zřejmé, že riziko poruchy CIED je spo-
jeno s rostoucí dávkou a energií záření, 
neexistuje ale jasná hranice přijatelného 
rizika. V  literatuře nebyla popsána zá-
važná porucha, pokud byla dávka menší 
než 0,5 Gy a energie ozařovacího svazku 
pod 10 MV. Aby bylo možné adekvátně 
posoudit míru rizika, je potřeba zvážit 
všechny relevantní faktory, jako je typ 
a model přístroje, přítomnost aktivních 
elektrod, použití neutrony produkují-
cího záření, celkovou kumulativní dávku, 
dávkový příkon v místě CIED a v nepo-
slední řadě také záměr léčby – kurativní 
nebo paliativní. Na několika ex vivo stu-
diích bylo ukázáno, že při kumulativní 
dávce ≤ 5 Gy se objevují poruchy u < 6 % 
přístrojů, zatímco při dávkách  ≤  50  Gy 
se poškodí až 32 % přístrojů [13,18–20]. 
Při dávkách > 5 Gy je tedy riziko poruchy 
srovnatelné s  rizikem při použití neut-
rony produkujícího záření.

Principy zajištění ochrany pro 

pacienty s CIED podstupujících 

radioterapii

Na základě výše uvedených příčin vzniku 
poruch CIED je potřeba zajistit takové 
podmínky v  průběhu plánování a  oza-
řování pacientů, které minimalizují ri-
ziko poškození jejich implantovaného 
přístroje.

První kontakt pacienta na 

radiační onkologii

Péče o  pacienta začíná již při prvním 
kontaktu v ambulanci radiačního on-

kologa, kdy je nutné při odebírání 
anamnézy zjistit, zda je pacient nosite-
lem implantovaného elektronického za-
řízení. Tuto informaci je potřeba zazna-
menat v dokumentaci a dále postupovat 
podle specifi ckých požadavků při léčbě 
těchto pacientů. Optimálním řešením 
je mít vypracován zvláštní pracovní po-
stup (workfl ow), který se stane součástí 
dokumentace pacienta a provází jej po 
celou dobu léčby. Tím lze zajistit návaz-
nost všech opatření potřebných k zajiš-
tění bezpečné léčby (schéma 1). Pacient 
by měl být vyšetřen u svého kardiologa 

dodržovat dávkový příkon v oblasti CIED 
pod 0,2 Gy/ min. [7,14,15,18,26]. Někteří 
výrobci ale doporučují dodržet dávkový 
příkon  <  0,01  Gy/ min. Toho lze dosáh-
nout zajištěním dostatečné vzdálenosti 
CIED (alespoň 5 cm) od okraje ozařova-
cího pole. Při použití MV portálového 
zobrazení sice dávkový příkon přesáhne 
tuto hodnotu, nicméně působí pouze 
v  řádu zlomků sekund. Problémem je 
dlouhodobější působení dávkového pří-
konu (> 3 s), což se děje při vyšetření 4D 
výpočetní tomografi í (4D CT) nebo vý-
početní tomografi í s kónickým svazkem 
(cone beam computed tomography – 
CBCT), pokud je přístroj v  zobrazova-
ném poli. Vzniká tak riziko poruchy sní-
mání srdečního rytmu. Je-li přístroj ve 
vzdálenosti alespoň 5 cm od okraje oza-
řovacího pole, resp. 2 cm v  longitudi-
nálním směru, je riziko poškození nízké. 
V opačném případě, zejména pokud se 
využívá ně kte rá z dynamických technik 
jako radioterapie s modulovanou inten-
zitou svazku záření (intensity modulated 
radiotherapy – IMRT), objemově řízená 
radioterapie (volumetric modulated arc 
therapy – VMAT), stereotaktická radio-
terapie mimo mozek (stereotactic body 
radiation therapy – SBRT) nebo svazky 
bez vyhlazovacího filtru (flattering fil-
ter free – FFF), je na místě intenzivnější 
sledování.

Vliv magnetického pole

Magnetické pole generované lineár-
ními urychlovači není dostatečně velké 
na to, aby mělo zásadnější vliv na CIED. 
O dopadech působení silných magnetic-
kých polí u magnetické rezonance (MR) 
při simulaci s MR podrobně pojednává 
zpráva Společnosti pro srdeční rytmus 
(Heart Rhythm Society) z roku 2017 [27].

 
Elektromagnetická interference

Elektromagnetická interference vznika-
jící při provozu lineárního urychlovače 
může v obvodech a ve snímacích elek-
trodách indukovat arteficiální proudy. 
Ty mohou imitovat srdeční potenciál 
a způsobit tak vynechání stimulace. Ar-
teficiální proudy mohou dále zapínat 
fi xní stimulaci nebo spouštět prahovou 
stimulaci. Oddělit vlivy elektromagne-
tické interference od ostatních efektů je 
nicméně obtížné, protože její působení 

(např. resety), aniž by došlo k fyzickému 
poškození přístroje (soft errors). Může 
však také dojít k trvalému zvýšení náboje 
nebo napětí vedoucímu ke ztrátě funkce 
přístroje (latch-up errors)  [7,11,21–23]. 
Narušení jedinou událostí (SEU) je spo-
jeno pouze s vysokoenergetickým záře-
ním s LET > 0,6 keV/ μm, což je energie 
vyšší než u  běžně používaných elekt-
ronů a  fotonů. Těžké částice jako neut-
rony, protony nebo celé ionty však mají 
LET v  řádu desítek až stovek keV/ μm. 
Sekundární neutrony ale vznikají jako 
nežádoucí příměs i při běžném provozu 
lineárních urychlovačů při použití ener-
gií nad 10 MV fotojadernou reakcí (tzv. 
fotoneutrony).

Účinky těchto částic na CIED mají sto-
chastickou povahu – to znamená, že i je-
diná částice může způsobit jakkoli zá-
važné poškození a  pravděpodobnost 
této události roste s  rostoucím tokem 
částic. V praxi je tedy potřeba minima-
lizovat pravděpodobnost vzniku těchto 
částic. U lineárních urychlovačů toho lze 
dosáhnout omezením energie používa-
ných fotonových svazků na < 10 MV, což 
je hodnota, pod kterou k  produkci se-
kundárních fotoneutronů nedochází. 
Nominální hodnota energie fotonů 
rovna 10 MV je spojena s malou mírou 
produkce neutronů. Při vyšších ener-
giích záření produkce neutronů roste 
dramaticky. Protože je v  literatuře při 
použití fotonů o energii 10 MV popsáno 
pouze minimum případů s žádnou nebo 
jen minimální klinickou manifestací, po-
važuje zpráva AAPM TG203 fotonové zá-
ření o energii 10 MV za neutrony nepro-
dukující. Autoři německých DEGRO/ DGK 
doporučení naopak tuto energii za bez-
pečnou nepovažují [24].

Vliv dávkového příkonu

Dávkové pulzy svazku záření mohou in-
dukovat přechodné interference ve sní-
macích elektrodách, které mohou být za-
měněny za srdeční rytmus a mohou být 
falešně vyhodnoceny. Riziko poruchy 
způsobené dávkovým příkonem je ale 
relativně nízké [25]. V literatuře však není 
vliv dávkového příkonu spolehlivě od-
dělen od ostatních vlivů, jako je kumu-
lativní dávka nebo SEU efekty, případně 
je zaměňován s elektromagnetickou in-
terferencí. Ně kte rá doporučení uvádějí 
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projevit např. akutní synkopou, srdeč-
ním selháním, arytmií, případně až sr-
deční zástavou. Plně závislých pacientů 
je asi 10 %. Riziko závislosti je vyšší u pa-
cientů, u  kterých byla důvodem k  im-
plantaci AV blokáda, proběhlá komorová 
fi brilace, byla-li použita zevní stimulace 
či je-li v  anamnéze infarkt myokardu. 
Tito pacienti se označují jako plně závislí 

nou přítomnost aktivních svodů, datum 
a  důvod implantace. Vhodné je uvést 
i polohu přístroje, jeho specifi cké nasta-
vení a očekávaný naprogramovaný tera-
peutický zásah přístroje [14,29,30]. 

Míra závislosti pacienta na funkcích 
přístroje se hodnotí jako přítomnost kli-
nických známek při přerušení těchto 
funkcí. Závislost na stimulaci se může 

s kontrolou funkcí přístroje. Součástí žá-
danky od radiačního onkologa by měla 
být i informace o ozařované oblasti a od-
hadovaná dávka na CIED (viz dále). Sou-
částí kardiologického vyšetření musí být 
kontrola srdečních funkcí, informace 
o  míře závislosti pacienta na přístroji, 
fungování přístroje a životnost baterie. 
Je potřeba uvést model přístroje, případ-

Konzilium:

• Anamnesticky ověřit přítomnost CIED
• Informovat pacienta o možnosti poruchy přístroje v průběhu radioterapie
• Ověřit datum poslední kontroly u kardiologa nebo vystavit žádanku k vyšetření:

•  Specifi kovat ozařovanou oblast, odhadovanou dávku (< 2 Gy, > 5 Gy) a vzdálenost ozařovacího pole od implantovaného 
přístroje

•  Vyžádat uvedení typu přístroje, důvod implantace (u defi brilátoru anamnézu komorové tachykardie nebo fi brilace) a jeho nasta-
vený režim

•  Vyžádat vyjádření k závislosti pacienta na stimulaci
• Zkontrolovat životnost baterie 
•  Vyžádat případná zvláštní opatření při radioterapii konkrétního pacienta (např. vybavit pacienta magnetem, zapnutí trvalé asyn-

chronní stimulace, trvalé vypnutí funkce defi brilace apod.) a termín další kontroly
• Do dokumentace pacienta zapsat typ implantovaného přístroje, důvod implantace a specifi ka nastaveného režimu

Simulace:

• Zkontrolovat zprávu od kardiologa
•  Do ozařovacího protokolu na viditelné místo napsat CIED, KARDIOSTIMULÁTOR, IMPLANTOVANÝ DEFIBRILÁTOR, inzulínová 

pumpa apod. a uvést zařazení do rizikové skupiny
• Provést plánovací CT vč. přístroje, pokud je ozařovanou oblastí krk nebo hrudník 
•  Vyhnout se ozáření oblasti CIED déle než 3 s (např. 4DCT), v opačném případě sledovat srdeční funkce pacienta (např. pulzní 

oxymetrií)
•  Zapsat instrukce pro personál ozařoven ke sledování pacienta dle míry rizika nebo specifi ckých opatření (např. umístit magnet, 

nutnost monitorování pulzní oxymetrií nebo EKG, nezbytnost lékaře při ozařování apod.)
•  U rizikových pacientů určit čas a ozařovací přístroj tak, aby bylo možné zajistit potřebnou monitoraci

Plánování:

•  Zakreslit těleso přístroje jako kritickou strukturu
•  Energii svazku volit 6 MV, příp. 10 MV, dávkový příkon max. 1 Gy/min, lépe < 0,2 Gy/min
•  Odhadnout dávku na frakci a celkovou kumulativní dávku
•  Ověřit vzdálenost ozařovacích polí od CIED

• > 10 cm – není potřeba dalších měření
• < 10 cm – dodatečné měření in vivo při 1. frakci pomocí TLD nebo OSLD dozimetru

•  Zajistit, aby „set-up“ pole neozařovala oblast CIED, v opačném případě nepoužívat megavoltážní snímkování; přidat poznámku 
pro personál k zajištění správné hodnoty kV a CBCT zobrazení 

První ozáření:

•  Zkontrolovat opatření podle míry rizika pacienta s CIED
•  V případě, že je indikováno dodatečné měření (vzdálenost pole < 10 cm od přístroje), zajistit in vivo dozimetrii (TLD nebo OSLD 

s bolusem) v místě CIED
•  Zajistit, že portálové zobrazení neobsahuje CIED

4DCT – čtyřrozměrná výpočetní tomografi e, CBCT – výpočetní tomografi e s kuželovým svazkem, CIED – implantovatelný srdeční 
elektronický přístroj, OSLD – dozimetrie s opticky stimulovanou luminiscencí, TLD – termoluminiscenční dozimetrie

Schéma 1. Workfl ow ozařování pacienta s CIED.



S10

OZAŘOVÁNÍ PACIENTŮ S IMPLANTOVANÝMI ELEKTRONICKÝMI PŘÍSTROJI

Klin Onkol 2020; 33(Suppl 1): S6–S15

distribuce v  průběhu plánování. U  pa-
cientů s  MR kompatibilními přístroji je 
možné použít i MR simulaci – v tom pří-
padě je nutné postupovat podle stan-
dardů MR vyšetření [27]. 

Plánování radioterapie

Nejdůležitější soubor opatření, které mi-
nimalizují riziko poruchy CIED v průběhu 
léčby, jsou součástí plánování radiote-
rapie. Jde o  volbu optimální ozařovací 
techniky, modality a energie použitých 
ozařovacích svazků a  rozvržení vstup-
ních polí, které pokud možno zajistí do-
statečnou vzdálenost přístroje od svazku 
záření.

K minimalizaci rizika závažného po-
škození přístroje (SEU) je nejdůležitěj-
ším opatřením omezení použité ener-

gie fotonového záření na 10  MV. Vyšší 
energie fotonů s  sebou nesou zvýše-
nou příměs neutronů (fotoneutronů), 
které vznikají v hlavici lineárního urych-
lovače [39–41] a zatěžují pacienta a jeho 
CIED rovnoměrnou dávkou téměř nezá-
visle na vzdálenosti od ozařované ob-
lasti nebo velikosti apertury ozařovacího 
pole [37,38]. Fluence fotoneutronů a ab-
sorbovaná dávka roste s nominální ener-
gií fotonového svazku, a  to jak uvnitř, 

cient spadá, je nutné zaznamenat do do-
kumentace (průvodního listu) a  podle 
toho přizpůsobit plánování radioterapie.

Simulace

Při simulaci na CT přístroji je nutné 
zkontrolovat aktuálnost kardiologického 
vyšetření a  případnou potřebu zvlášt-
ních opatření v průběhu léčby zapsat do 
ozařovacího protokolu, lépe do přilože-
ného workfl ow. Při scanování volíme ta-
kový rozsah zobrazení, abychom zby-
tečně nezvyšovali absorbovanou dávku 
v oblasti přístroje s  lemem 1–2 cm kra-
niokaudálně. To platí, zejména je-li nutné 
provádět v místě přístroje delší CT sca-
nování s časem delším než 3 s (např. 4D 
CT). Bylo popsáno několik poruch v sou-
vislosti s provozem CT, nicméně jen v pří-
padě dlouhodobějšího přímého ozáření 
těla přístroje s následkem nadměrné sti-
mulace ICP a s vynecháním potřebné sti-
mulace, případně se spouštěním anti-
tachyarytmické léčby u  ICD  [27,34,35]. 
Krátkodobé ozáření přístroje nízkonapě-
ťovými zdroji (v řádu keV) nejsou pro kli-
nickou manifestaci přechodných poruch 
přístroje rizikové  [36]. K  určení vhod-
ného rozsahu a  k  ověření polohy pří-
stroje je vhodné provést low-dose CT lo-
kalizaci (scout snímky).

V opačném případě, kdy je nezbytné 
tělo přístroje zahrnout do rozsahu vy-
šetření a  není možné se vyhnout ozá-
ření > 3 s, je nutné pacienta pečlivě sle-
dovat pro případ klinické manifestace 
přechodných poruch přístroje, případně 
u pacientů nezávislých na stimulaci do-
časně přístroj vypnout. Používat doda-
tečné stínění např. olověným plátem 
umístěným nad tělem přístroje je s ohle-
dem na princip fungování helikálního 
CT neopodstatněné. Navíc by byl takový 
materiál zdrojem artefaktů, které způ-
sobují nepřesnosti při výpočtu dávkové 

na stimulaci (třída 1). Pokud se uvedené 
klinické příznaky u pacientů neprojeví, 
ale jejich spontánní srdeční frekvence je 
< 30/ min, jsou zařazeni do skupiny s pře-
chodnou závislostí (třída 2). Ostatní pa-
cienti, kteří mají srdeční akci > 30/ min 
a nikdy neměli žádný z těchto příznaků, 
jsou označeni jako pacienti bez závislosti 
na stimulaci (třída 3) [31,32]. 

Kardiolog by měl zvážit nutnost pou-
žití magnetu při ozáření – zejména u pa-
cientů středního a vysokého rizika. Přilo-
žením magnetu se u ICP aktivuje režim 
asynchronní stimulace, tj. pacemaker 
provádí fixní stimulaci bez ohledu na 
vlastní srdeční rytmus pacienta. U ICD se 
magnetem zablokuje funkce antitachy-
arytmické léčby, tj. podávání defi brilač-
ních výbojů. Vlastní stimulační funkce 
u ICD nejsou magnetem nijak ovlivněny 
a  lze je případně upravit programově. 
Výhodou použití magnetu je okamžité 
obnovení zablokované funkce v  oka-
mžiku jeho odstranění. V  případě po-
třeby tak lze ihned zahájit adekvátní sti-
mulaci nebo defi brilaci.

Na základě odhadu dávky, kterou pří-
stroj při ozáření pravděpodobně ob-
drží, a míry závislosti pacienta na stimu-
laci se pacient zařadí do skupiny rizika 
poruchy přístroje (tab.  1). Tento odhad 
lze provést na základě přibližné vzdále-
nosti od ozařované oblasti, např. podle 
dánského modelu Hurkmanse et al [29], 
resp. v jeho modifi kaci podle doporučení 
AAPM [3] (obr. 1). Při ozáření horní části 
hrudníku a dolní části krku bude předpo-
kládaná dávka > 5 Gy. Naopak při ozáření 
oblasti hlavy, břicha, pánve nebo konče-
tin nebude problém docílit dávky < 2 Gy. 
V ostatních případech, tedy při ozáření 
horní části krku a  dolní části hrudníku, 
bude dávka pravděpodobně  <  5  Gy, 
ale docílit optimální dávky < 2 Gy bude 
zřejmě obtížné. Míru rizika, do které pa-

Tab. 1. Stratifi kace rizika poruchy CIED podle AAPM 2019 [3]. 

< 2 Gy 2–5 Gy > 5 Gy/neutrony

Pacienti bez závislosti na stimulaci nízké riziko střední riziko vysoké riziko

Pacienti závislí na stimulaci střední riziko střední riziko vysoké riziko

AAPM – Americká asociace fyziků v medicíně, CIED – implantovatelný srdeční elekt-
ronický přístroj

Obr. 1. Předpokládané přibližné dávky 

na implantované srdeční elektronické 

přístroje při ozáření daných oblastí [29]. 

Upraveno podle [3].

> 5 Gy

2–5 Gy

< 2 Gy
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vých ozáření s  prudším spádem dávky 
do okolí (VMAT), stereotaktická radio-
terapie /  stereotaktická radiochirurgie 
mozku (stereotactic radiotherapy /  ste-
reotactic radiosurgery – SRT/ SRS) a SBRT 
a  při využití FFF svazků  [48,49]. V  kli-
nické praxi tedy lze za bezpečnou hra-
nici pro odhad dávky záření do 2  Gy 
považovat vzdálenost 10 cm od okraje 
pole (resp. od 50% izodózy u  modulo-
vaných technik). V těchto případech ne-
jsou nutná žádná dodatečná měření. 
V případě, že je přístroj vzdálen < 10 cm 
od okraje svazku pomocí in vivo měření 
(resp. od 50% izodózy), je potřeba přes-
něji určit dávku absorbovanou CIED. Je-li 
CIED umístěn do 3 cm od okraje svazku 
(resp. uvnitř 5% izodózy u  modulova-
ných technik), lze k výpočtu dávky pou-
žít plánovací systém. Za 5% izodózou je 
výpočetní algoritmus zkreslen zejména 
z  důvodu úspory strojového času po-
třebného k  výpočtu nízkých dávek za 
touto hranicí. V  ostatních případech, 
kdy je CIED ve vzdálenosti 3–10 cm od 
okraje pole, je nutné použít adekvátní 
in vivo dozimetrii – termoluminiscenční 
dozimetrie nebo dozimetrie s  opticky 
stimulovanou luminiscencí [3]. Při pou-
žití neutron produkujících typů záření 
(tj. fotony > 10 MV, protonové nebo ion-
tové záření) není dávka mimo ozařované 
pole relevantní a pacienti musí být auto-
maticky zařazeni do skupiny vysokého 
rizika.

Snížení dávky v oblasti CIED, a tím i ri-
zika jeho poruchy lze docílit správnou 
volbou techniky záření, úhlů gantry, 
energie ozařovacích svazků, případně lze 
využít nonkoplanárních polí  [5,50,51], 
elektronové záření nebo, je-li to klinicky 
akceptovatelné, využít jiný léčebný pří-
stup, např. částečné ozáření prsu místo 
ozáření celého prsu [14,52]. 

Dosavadní DEGRO/ DGK doporučení 
jako hraniční dávku na přístroj uvádí 
10 Gy. Při jejím překročení pak doporu-
čují snahu o maximální snížení dávky na 
přístroj i za cenu podzáření cílového ob-
jemu nebo zvážit chirurgickou explan-
taci nebo relokaci přístroje  [33]. Podle 
aktuálních doporučení AAPM je limitní 
dávka pro vysoké riziko 5  Gy. Při jejím 
překročení však AAPM doporučuje kon-
zultaci radiačního onkologa a  radiolo-
gického fyzika s kardiologem o rizicích 

v  literatuře je minimum zpráv o závaž-
ném poškození přístroje dávkami pod 
touto hranicí a že stejnou hodnotu uvádí 
i několik výrobců CIED. Podle AAPM sní-
žení hranice na 5  Gy výrazně nezvýší 
množství pacientů zařazených do vyso-
kého rizika jen z  důvodu absorbované 
dávky na CIED. Na druhou stranu AAPM 
zásadně zmírnila potřebná opatření při 
překročení této hranice (tab. 2) [3]. 

Absorbovaná dávka za hranicí oza-
řovacího pole klesá téměř exponen-
ciálně a ve vzdálenosti 10 cm je cca 1 % 
z předepsané dávky. Zbytková dávka je 
v těchto místech dána rozptýleným zá-
řením a  prostupem záření kolimačním 
a stínicím systémem hlavice ozařovače. 
Fluence je zde závislá na celkové veli-
kosti ozařovacího pole, nicméně zatížení 
zářením je dáno zejména vyšší povrcho-
vou dávkou (2–5násobně), která s hloub-
kou rychle klesá, od hloubky dmax je 
už relativně konstantní [38,41,45]. CIED 
jsou umístěny obvykle cca 0,5–3 cm pod 
povrchem kůže. Dávka mimo ozařovací 
pole je u  vysokoenergetických svazků 
záření dále zvýšena přítomností foto-
neutronů (viz výše). Při ozařování elek-
tronovým svazkem je povrchová dávka 
mimo cílovou oblast cca 3  % z  přede-
psané dávky, nicméně šíří se až do vzdá-
lenosti 30 cm od okraje ozařovacího 
pole  [46]. Tomu je potřeba přizpůso-
bit dodatečná in vivo měření dávky nad 
CIED při použití elektronového záření.

Bezpečná dávka v oblasti CIED < 2 Gy 
je při použití fotonového záření dosaži-
telná v  případě, že okraj ozařovaného 
pole je vzdálen alespoň 5 cm od těla pří-
stroje. U  IMRT technik tato vzdálenost 
roste na cca 7 cm  [47]; naopak menší 
bude při použití cílených nízkoobjemo-

tak i  mimo ozařované pole, nicméně 
s  hloubkou rychle klesá  [39,40]. AAPM 
považuje nominální energii 10  MV za 
neutrony neprodukující záření, naopak 
němečtí autoři na základě analýzy po-
ruch při dodržování DEGRO/ DGK dopo-
ručení akceptují pouze použití energie 
6 MV [24]. Jestliže s ohledem na léčebný 
záměr není možné tyto limity dodržet, 
je nutné pacienta vést ve skupině vyso-
kého rizika. Stejné platí i o ozáření těž-
kými částicemi, jako jsou protony nebo 
ionty. Neutrony vzniklé při použití těchto 
částic jsou hlavní příčinou zvýšení dávky 
za oblastí Braggova vrcholu a ve vzdále-
nosti až cca 10–15 cm za okrajem oza-
řovaného pole. U  pasivních kolimač-
ních systémů se neutrony tvoří zejména 
v  těžkých kovech v  hlavici přístroje, 
u scanovacích přístrojů je příměs neut-
ronů na povrchu těla pacienta sice ná-
sobně nižší, nicméně ve větších hloub-
kách se zdrojem sekundárních neutronů 
stává samotné tělo pacienta a  tato vý-
hoda se vytrácí [41]. Poruchy CIED se při 
použití těchto ozařovačů objevují nezá-
visle na dávce nebo vzdálenosti svazku 
záření, a je tedy nutné u všech pacientů 
EKG monitorování [42]. 

Samozřejmá je snaha o  to, aby tělo 

přístroje nebylo v  přímém ozařova-

cím poli  [2,13,43]. To platí zejména pro 
ICD, u  kterých se objevují interference 
téměř ihned po přímém ozáření  [43]. 
Dalším důležitým opatřením je mini-

malizace celkové dávky absorbované 
CIED. Ideální je při dodržení ostatních 
parametrů nepřekročit celkovou dávku 
2 Gy na přístroj [2]. V evropských dopo-
ručeních je jako hranice pro vysoké ri-
ziko uváděna dávka 10  Gy  [29]. AAPM 
zde hranici snížila na 5 Gy z důvodu, že 

Tab. 2. Stratifi kace míry rizika podle DEGRO/DGK 2015 [33].

Dávka na přístroj < 2 Gy 2–10 Gy > 10 Gy

pacient bez závislosti na stimulaci nízké riziko střední riziko vysoké riziko

pacient závislý na stimulaci střední riziko vysoké riziko vysoké riziko

ICD bez anamnézy komorové 
tachykardie/fi brilace nízké riziko střední riziko vysoké riziko

ICD s anamnézou komorové 
tachykardie/fi brilace střední riziko vysoké riziko vysoké riziko

ICD – implantovatelný defi brilátor 



S12

OZAŘOVÁNÍ PACIENTŮ S IMPLANTOVANÝMI ELEKTRONICKÝMI PŘÍSTROJI

Klin Onkol 2020; 33(Suppl 1): S6–S15

Před zahájením léčby je dále nutno 
zkontrolovat kardiologickou zprávu – 
závislost pacienta na stimulaci, epizody 
komorové tachykardie nebo fi brilace za-
znamenané v paměti přístroje, procento 
stimulovaného srdečního rytmu a kapa-
citu baterie. AAPM připouští pouze kon-
zultaci s kardiologem a podrobné vyšet-
ření až v případě středního a vysokého 
rizika. 

Oba zdroje jednoznačně doporučují 
provést na základě indikace kardiologa 
u  ICD deaktivaci antitachyarytmické 
léčby – programově nebo přiložením 
magnetu – a pacienty v průběhu záření 
monitorovat pomocí EKG a pulzní oxy-
metrie [7,167,29]. Pokud při první frakci 
intrakardiální EKG záznam nevykazuje 
změny rytmu určené k defi brilaci, lze po-
važovat riziko za minimální a dále postu-
povat bez vypnutí antitachyarytmické 
léčby [3]. 

Při prvním nastavení je dále potřeba 
zkontrolovat, že je tělo přístroje alespoň 
10 cm od okraje pole. Pokud je vzdále-
nost menší (3–10 cm), je potřeba zajis-
tit in vivo měření a pro přesnější určení 
dávky v hloubce uložení CIED dozimetr 
přikrýt bolusem. U elektronového ozá-
ření je potřeba měřit povrchovou dávku 
u všech pacientů ozařovaných na přední 
straně hrudníku a do vzdálenosti 30 cm 
od implantovaného přístroje. Pokud je 
naměřená dávka  >  2  Gy, je nutno zvá-
žit úpravu plánu, jinak pacienta vést jako 
střední riziko. V případě, že dávka pře-
kročí 5  Gy, je nutné vést pacienta jako 
vysoké riziko [3].

Před zahájením a  po poslední frakci 
RT kurzu je potřeba zkontrolovat CIED. 
Tato kontrola může být provedena buď 
návštěvou kardiostimulační ambulance, 
případně telemetricky pomocí domá-
cího počítače nebo chytrého telefonu 
nebo domácím „self-check“ zařízením, 
pokud to přístroj umožňuje a  pacient 
nebo jeho rodina jsou schopni takové 
spolupráce. Nezbytné údaje při vyšet-
ření jsou životnost baterie, status pří-
stroje, a zda byl přístroj od poslední kon-
troly aktivován.

Pro střední riziko je navíc potřeba za-
jistit odpovídající kardiologickou pod-
poru s  možností přeprogramování pří-
stroje pro případ potřeby s dostupností 
do 10 min. V případě, že je pacient závislý 

vypracovanou vnitřní směrnici, podle 
které v  těchto případech postupuje, 
a musí splňovat požadavky na potřebné 
personální a přístrojové vybavení k za-
jištění bezpečného ozáření těchto pa-
cientů. Personál by měl být seznámen 
s  doporučenými postupy a  měl by být 
schopen adekvátně zasáhnout v  pří-
padě vzniklé poruchy. 

Standardním řešením na všech radio-
terapeutických pracovištích je zajištěný 
kontinuální audiovizuální kontakt s oza-
řovaným pacientem. Pro ozáření těchto 
pacientů by ideálně měl být vyhrazen 
speciální čas a měl by být přítomen mi-
nimálně jeden radiační onkolog, radio-
logický fyzik a radiologický asistent, kteří 
jsou seznámeni se specifi ky ozařování pa-
cientů s CIED a pravidelně proškolováni 
v kardiopulmonální resuscitaci, a jsou tak 
schopni zasáhnout na základě pravidel 
laické první pomoci (basic life support – 
BLS). Dále je potřebné mít k dispozici kar-
diologa nebo CIED technika schopného 
vyřešit případně vzniklou poruchu pří-
stroje (nebo mít takovou osobu smluvně 
zajištěnou). Pro případy středního a vyš-
šího rizika je dále nutné mít k dispozici 
pohotovostní kufr s  externím defi brilá-
torem s funkcí dočasné zevní stimulace, 
pulzní oxymetr a EKG sledovatelné z ovla-
dovny urychlovače. Dále je vhodné mít 
k dispozici silný magnet k umístění nad 
tělo přístroje pro indikované případy, pří-
padně zajistit jeho dostupnost u výrobce 
nebo na vybaveném pracovišti. Nemůže-
-li pracoviště tyto podmínky zajistit, mělo 
by pacienty odesílat do jiných zařízení 
schopných jim takovou péči poskytnout. 

Dále jsou uvedeny postupy při ozařo-
vání podle jednotlivých rizikových sku-
pin. Jestli se tyto postupy významněji liší 
u  evropských  [29,33] a  amerických  [3] 
doporučení, jsou uváděny samostatně.

Před prvním ozářením je potřeba 
zkontrolovat splnění požadavků na zá-
kladě schváleného pracovního postupu 
(workfl ow). 

Pacienta a  jeho rodinu je potřebné 
poučit, aby hlásili všechny kardiologické 
příznaky během léčby a  informovat je 
o výstražných zvucích, které může CIED 
vydávat tak, aby je byli schopni rozpo-
znat a upozornit na ně [43]. V případě zjiš-
tění ně kte rého z těchto příznaků by měl 
pacient kontaktovat svého kardiologa. 

pro pacienta s tím, že není žádoucí sni-
žovat kvalitu ozařovacího plánu v  ob-
lasti cílového objemu. Riziko z  poten-
ciálního selhání přístroje a jeho klinické 
manifestace je relativně nižší oproti ri-
ziku podléčení pacienta v  oblasti cílo-
vého objemu [3]. 

Dříve doporučovaná explantace pří-
stroje nebo jeho přemístění do jiné lo-
kality při překročení hranice pro vysoké 
riziko již v současnosti nejsou naléhavé. 
Při současných znalostech příčin poruch 
CIED a jejich malé pravděpodobnosti při 
dodržení ostatních opatření hrají pro pa-
cienta větší roli rizika spojená s takovým 
preventivním zákrokem (infekce a  pe-
rioperační morbidita) než klinická ma-
nifestace závažné poruchy při ozáření 
CIED [29,53]. 

I v  současnosti je na základě star-
ších doporučení na ně kte rých pracovi-
štích nadále užíváno, resp. ošetřujícími 
kardiology vyžadováno, stínění oblasti 
CIED dodatečným olověným krytím. Při 
znalostech příčin poruch CIED působe-
ním neutronů a možnostech stínění pri-
márního fotonového svazku kolimač-
ním systémem v hlavici urychlovače je 
tento požadavek již jednoznačně kon-
traproduktivní. Materiály s vysokým pro-
tonovým číslem totiž neposkytují do-
statečné stínění vůči neutronům  [54], 
naopak mohou být samy jejich dalším 
zdrojem. Jelikož je ke stínění neutronů 
potřeba materiálu s vysokým zastoupe-
ním vodíku, má lepší zeslabovací účinky 
na neutrony 1–1,5cm bolusový materiál. 
V případě použití elektronového záření 
bylo měřením v Masarykově onkologic-
kém ústavu prokázáno, že se jako neje-
fektivnější stínění jeví použití lehkého 
polymeru PMMA (polymetylmetakry-
lát, plexisklo) o tloušťce 3 cm, které sníží 
dávku v hloubce 6 mm na 0,7 %.

Nebylo prokázáno, že novější CMOS 
přístroje jsou citlivější k  působení io-
nizujícího záření než starší polovodi-
čové [24,55]. Rovněž není potvrzeno, že 
by ICD přístroje byly při dodržení pravi-
del bezpečného ozáření náchylnější na 
poruchy než ICP [10]. 

Management pacientů s CIED 

během ozařování

Každé radioterapeutické pracoviště, 
které ozařuje pacienty s CIED, musí mít 
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došlo k závažné, i když plně opravitelné 
závadě, neboť takový stav může před-
znamenat další závažnější poruchy, které 
se mohou objevit i s odstupem po skon-
čení RT. AAPM indikuje kontrolu přístroje 
po 1 a 6 měsících od ukončení léčby [3], 
DEGRO/ DGK doporučuje 3  kontroly ve 
tříměsíčních intervalech [33].

Ostatní implantované 

elektronické přístroje

V současnosti jsou již stále častěji im-
plantována různá další elektronická za-
řízení, která pomáhají pacientům s nej-
různějšími potřebami. Jde např. o  tzv. 
implantable loop monitor (ILM), který 
zaznamenává intrakardiální EKG křivku, 
kochleární implantáty, epidurální 
pumpy, nervové stimulátory či inzuli-
nové pumpy [2]. 

V literatuře se množí zprávy o  ozá-
ření pacientů s těmito pomůckami, např. 
kochleární implantáty mohou zvládnout 
kumulativní dávku okolo 80 Gy [56–59] 
a  programovatelný intratekální apli-
kátor léků dávku 10  Gy  [60]. V  litera-
tuře je popsán i případ ozářené epidu-
rální pumpy, která selhala při dávce 
28,5 Gy [61]. 

Rovněž u  těchto pacientů je vhodné 
volit individuální přístup při ozařování. 
Ideálním postupem je konzultace s vý-
robcem nebo se specialistou v obsluze 
těchto zařízení stran možných rizik při 
ozáření těchto přístrojů. Vždy je nutné 

opatření indikována až od okamžiku, 
kdy kumulativní dávka přesáhne 5  Gy. 
V  případě použití neutrony produkují-
cího záření jsou tato opatření platná od 
začátku léčby (tab. 4) [3].

V případě, že se objeví porucha pří-
stroje klinickou manifestací (např. bra-
dykardií nebo tachyarytmií či asystolií), 
je potřeba zasáhnout podle pravidel BLS 
a  podle vypracované vnitřní směrnice. 
Následně je potřeba informovat ošet-
řujícího radiačního onkologa, kardio-
loga a  zodpovědného radiologického 
fyzika. Cestou kardiostimulační ambu-
lance nebo dostupným přenosným zaří-
zením zajistit obnovení funkcí přístroje 
a podle povahy poškození po společné 
rozvaze s radiačním onkologem rozhod-
nout o  pokračování v  léčbě a  zajištění 
dohledu nad pacientem nebo jiném ná-
hradním řešení. Adekvátně je potřeba 
postupovat i  v  případě, že se porucha 
objeví při ně kte ré z předepsaných kon-
trol CIED v průběhu léčby nebo po jejím 
skončení.

Po skončení léčby je potřeba zkon-
trolovat CIED a  jeho nastavené para-
metry, záznamy o  chybách a  případně 
provést znovunastavení přístroje, deak-
tivovat asynchronní stimulaci, pokud 
byla zapnuta, a obnovit vypnutou funkci 
antitachyarytmické léčby. Jakékoli chyby 
je nutné nahlásit výrobci přístroje a roz-
hodnout o potřebě výměny přístroje. Vý-
měna přístroje je ke zvážení vždy, kdy 

na přístroji, je nutné, aby byl tento per-
sonál předem informovaný a dostupný 
při každé frakci  [33], AAPM specifi kuje 
dostupnost na 10 min [3]. U pacientů zá-
vislých na stimulaci je doporučeno ak-
tivovat asynchronní stimulaci progra-
mově nebo pomocí magnetu – DEGRO 
uvádí přímou indikaci  [33], AAPM po 
konzultaci s kardiologem [3]. Dále je dle 
DEGRO doporučení potřebné vyšetření 
přístroje po každé frakci a  kontinuální 
monitorování pomocí EKG a pulzní oxy-
metrie a mít dostupný externí defi brilá-
tor s možností zevní stimulace, EKG, tla-
koměr, pulzní oxymetr a programovací 
zařízení [33]. AAPM doporučuje kontrolu 
přístroje oproti nízkému riziku navíc jed-
nou uprostřed léčby [3].

Pro vysoké riziko DEGRO guidelines 
uvádí navíc oproti střednímu riziku jako 
nezbytnou konzultaci ohledně chirur-
gické relokace přístroje nebo přepláno-
vání radioterapie s cílem snížení dávky 
na CIED, v opačném případě postupovat 
individuálně. Kardiolog nebo anestezio-
log by měl být přítomen u každé jednot-
livé frakce a přístroj je potřeba zkontro-
lovat okamžitě po skončení frakce  [33] 
(tab.  3). Doporučení AAPM jsou zde 
mírnější a  požadují EKG vyšetření jed-
nou týdně s  přítomností kardiologa 
nebo CIED technika k dispozici pro pří-
pad potřeby. Pokud je pacient do vyso-
kého rizika zařazen pro překročení 5 Gy 
kumulativní dávky na přístroj, jsou tato 

Tab. 3. Požadavky DEGRO/DGK na vybavení a personál [33].

Nízké riziko Střední riziko Vysoké riziko

pohotovostní protokol kontrola CIED před frakcí a po každé frakci chirurgická relokace nebo přeplánování RT 
s cílem redukce dávky na CIED

kooperace mezi radioterapií 
a kardiologií ICD v asynchronním módu (VOO, AOO, DOO) pokud nelze redukovat dávku na CIED, zvážit 

individuální indikaci RT

personál znalý specifi ckých 
postupů u pacientů s CIED

kontinuální monitorování EKG a pulzní 
oxymetrií přítomnost kardiologa nebo anesteziologa

dostupnost externího defi brilátoru se 
zevní stimulací, EKG, tlakoměr, oxymetr, 

programovací zařízení CIED
kontrola ihned po každé frakci

personál školený v rozeznání a léčbě asystolie 
nebo komorové fi brilace na základě laické 

první pomoci

transport pacienta s ICD s deaktivovanou 
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dohledem na kardiologickou kliniku by měl 
být výjimkou

CIED – implantovatelný srdeční elektronický přístroj, ICD – implantovatelný defi brilátor, RT – radioterapie



S14

OZAŘOVÁNÍ PACIENTŮ S IMPLANTOVANÝMI ELEKTRONICKÝMI PŘÍSTROJI

Klin Onkol 2020; 33(Suppl 1): S6–S15

3. Veselka J, Durdill V, Riedlbauchová L. Příručka pro 

ozařování pacientů s kardiostimulátorem nebo implanto-

vaným kardioverter-defi brilátorem. 2004. 

4. Last A. Radiotherapy in patients with cardiac pacemak-

ers. Br J Radiol 1998; 71(841): 4–10. doi: 10.1259/ bjr.71.841. 

9534692. 

5. Niehaus M, Tebbenjohanns J. Electromagnetic inter-

ference in patients with implanted pacemakers or car-

dioverter-defi brillators. Heart 2001; 86(3): 246–248. doi: 

10.1136/ heart.86.3.246. 

6. Gelblum DY, Amols H. Implanted cardiac defi brilla-

tor care in radiation oncology patient population. Int 

J Radiat Oncol 2009; 73(5): 1525–1531. doi: 10.1016/ j.

ijrobp.2008.06.1903.

7. Raitt MH, Stelzer KJ, Laramore GE et al. Runaway pace-

maker during high-energy neutron radiation therapy. 

Chest 1994; 106(3): 955–957. doi: 10.1378/ chest.106.3.955.

8. Elders J, Kunze-Busch M, Jan Smeenk R et al. High in-

cidence of implantable cardioverter defibrillator mal-

functions during radiation therapy: Neutrons as a proba-

ble cause of soft errors. Europace 2013; 15(1): 60–65. doi: 

10.1093/ europace/ eus197. 

9. Gomez DR, Poenisch F, Pinnix CC et al. Malfunc-

tions of implantable cardiac devices in patients receiv-

ing proton beam therapy: incidence and predictors. 

Int J Radiat Oncol 2013; 87(3): 570–575. doi: 10.1016/ j.

ijrobp.2013.07.010.

10. Bradley PD, Normand E. Single event upsets in im-

plantable cardioverter defi brillators. IEEE Trans Nucl Sci 

1998; 45(6): 2929–2940. doi: 10.1109/ 23.736549. 

11. Brenner DJ, Hall EJ. Secondary neutrons in clinical pro-

ton radiotherapy: A charged issue. Radiother Oncol 2008; 

86(2): 165–170. doi: 10.1016/ j.radonc.2007.12.003. 

12. Hurkmans CW, Scheepers E, Springorum BGF et al. In-

fl uence of radiotherapy on the latest generation of im-

vána doporučení podle Hurkmanse z roku 
2012 (resp. německé DEGRO/ DGK z roku 
2015)  [29,33]. Efektivitu těchto doporu-
čení potvrdila i  statistika původních au-
torů po 5  letech od jejich zavedení  [24]. 
V americkém prostředí několik let praco-
vala skupina (AAPM TG203), která koncem 
roku 2019 vydala svá aktualizovaná dopo-
ručení, která jsou v mnohém méně striktní 
než současná evropská doporučení, a do-
konce i než jejich vlastní předběžná zpráva 
z roku 2017. Stojí za zvážení, která z těchto 
doporučení implementovat na úrovni ČR. 
Vypracovaná jednotná národní doporu-
čení by pak měla být akceptována všemi 
pracovišti radiační onkologie v  ČR, aby 
bylo možné zajistit bezpečnou a jednot-
nou léčbu těchto pacientů.

Literatura

1. Marbach JR, Sontag MR, Van Dyk J et al. Management of 

radiation oncology patients with implanted cardiac pace-

makers: Report of AAPM Task Group No. 34. Med Phys. 

1994; 21(1): 85–90. doi: 10.1118/ 1.597259. 

2. Miften M, Mihailidis D, Kry SF et al. Management of ra-

diotherapy patients with implanted cardiac pacemak-

ers and defi brillators: A Report of the AAPM TG-203. Med 

Phys 2019; 46(12): e757–e788. doi: 10.1002/ mp.13838.

vyvarovat se přímému ozáření těchto 
přístrojů, resp. zvážit rizika z jejich ozá-
ření oproti podzáření cílového objemu. 
Tyto přístroje je nutné pravidelně kon-
trolovat, popř. v průběhu ozařování cí-
leně vypnout a nahradit jiným řešením. 
Jestliže dojde k poruše, je potřeba peč-
livě zdokumentovat parametry pro-
váděné radioterapie a  předat je ošet-
řujícímu specialistovi a/ nebo výrobci. 
S ohledem na další možnosti vyhodno-
cení vlivu záření na přístroje je vhodné 
tyto případy referovat v odborné společ-
nosti a ideálně publikovat ve formě ka-
zuistik pro další publikační zpracování 
v pozdější době.

Závěr

Nositelé implantovaných elektronických 
zařízení jsou již pravidelnými klienty ra-
dioterapeutických pracovišť. Jejich man-
agementu se již desítky let věnuje zvýšená 
pozornost a v posledních letech bylo vy-
pracováno několik široce citovaných me-
zinárodních doporučení, která se stávají 
základem pro jednotlivé národní stan-
dardy. V  Evropě jsou nejčastěji adapto-

Tab. 4. Požadavky AAPM na RT oddělení a personál [3].

Nízké riziko (< 2 Gy) Střední riziko (2–5 Gy) Vysoké riziko (> 5 Gy nebo neutrony)

resuscitační protokol požadavky pro nízké riziko plus: požadavky pro střední riziko plus:

magnet, pulzní oxymetrie a AED dostupný 
na oddělení ofi ciální kardiologické konzilium EKG monitorace jednou týdně

pečlivé audiovizuální sledování pacienta
pacienti závislí na stimulaci: konzultovat 
s kardiologem použití magnetu a pulzní 

oxymetrie
kontrola EKG erudovaným odborníkem

konzultace s kardiologem
adekvátní kardiologická podpora 
dostupná ke zvládnutí komplikací 

z potenciálního poškození CIED

kardiolog nebo CIED technik by měl být 
dostupný pro případ potřeby

pacienti s ICD: konzultovat s kardiologem 
vypnutí antitachyarytmické léčby nebo 

použití magnetu
CIED kontrola uprostřed léčby CIED kontrola jednou týdně, jakmile 

dávka na přístroj přesáhne 5 Gy

CIED kontrola před první frakcí a po 
poslední frakci

radiační onkolog a radiologický fyzik 
s dostatečnými znalostmi o managementu 

pacientů s CIED

radiologický asistent by měl mít 
zkušenosti s ozařováním pacientů s CIED

AAPM – Americká asociace fyziků v medicíně, AED – automatizovaný externí defi brilátor, ICD – implantovatelný defi brilátor, 
CIED – implantovatelný srdeční elektronický přístroj, RT – radioterapie



OZAŘOVÁNÍ PACIENTŮ S IMPLANTOVANÝMI ELEKTRONICKÝMI PŘÍSTROJI

Klin Onkol 2020; 33(Suppl 1): S6–S15 S15

tion on Siemens primus accelerators in electron ther-

apy mode. J Appl Clin Med Phys 2010; 11(3): 3105. doi: 

10.1120/ jacmp.v11i3.3105. 

46. Kry SF, Bednarz B, Howell RM et al. AAPM TG 158: Meas-

urement and calculation of doses outside the treated vol-

ume from external-beam radiation therapy. Med Phys 

2017; 44(10): e391–e429. doi: 10.1002/ mp.12462. 

47. Kry SF, Vassiliev ON, Mohan R. Out-of-field pho-

ton dose following removal of the fl attening fi lter from 

a medical accelerator. Phys Med Biol 2010; 55(8): 2155–

2166. doi: 10.1088/ 0031-9155/ 55/ 8/ 003.

48. Kragl G, Baier F, Lutz S et al. Flattening fi lter free beams 

in SBRT and IMRT: Dosimetric assessment of peripheral 

doses. Z Med Phys 2011; 21(2): 91–101. doi: 10.1016/ j.ze-

medi.2010.07.003.

49. Gossman MS, Graves-Calhoun AR, Wilkinson JD. Es-

tablishing radiation therapy treatment planning eff ects 

involving implantable pacemakers and implantable car-

dioverter-defi brillators. J Appl Clin Med Phys 2010; 11(3): 

3115. doi: 10.1120/ jacmp.v11i1.3115.

50. Riley B, Garcia J, Guerrero T. The utilization of a 3-di-

mensional noncoplanar treatment plan to avoid pace-

maker complications. Med Dosim 2004; 29(2): 92–96. doi: 

10.1016/ j.meddos.2004.03.013. 

51. Munshi A, Wadasadawala T, Sharma PK et al. Radia-

tion therapy planning of a breast cancer patient with 

in situ pacemaker-challenges and lessons. Acta Oncol 

(Madr) 2008; 47(2): 256–260. doi: 10.1080/ 0284186070167

8779.

52. de Bie MK, van Rees JB, Thijssen J et al. Cardiac de-

vice infections are associated with a signifi cant mortal-

ity risk. Hear Rhythm 2012; 9(4): 494–498. doi: 10.1016/ j.

hrthm.2011.10.034.

53. Mesoloras G, Sandison GA, Stewart RD et al. Neutron 

scattered dose equivalent to a fetus from proton radio-

therapy of the mother. Med Phys 2006; 33(7): 2479–2490. 

doi: 10.1118/ 1.2207147.

54. Hurkmans C, Schmeets I, Uiterwaal H. In regard to 

Solan et al. Treatment of patients with cardiac pace-

makers and implantable cardioverter-defi brillators dur-

ing radiotherapy (Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 59: 

897–904). Int J Radiat Oncol 2004; 60(5): 1662–1663. doi: 

10.1016/ j.ijrobp.2004.08.012.

55. Klenzner T, Knapp F, Rőhner F et al. Influence of 

ionizing radiation on nucleus 24 cochlear implants. 

Otol Neurotol 2005; 26(4): 661–667. doi: 10.1097/ 01.

mao.0000178134.96977.f5.

56. Klenzner T, Lutterbach J, Aschendorff  A et al. The eff ect 

of large single radiation doses on cochlear implant func-

tion: Implications for radiosurgery. Eur Arch Oto-Rhino-

Laryngology 2004; 261(5): 251–255. doi: 10.1007/ s00405-

003-0670-3.

57. Ralston A, Stevens G, Mahomudally E et al. Coch-

lear implants: Response to therapeutic irradiation. 

Int J Radiat Oncol Biol Phys 1999; 44(1): 227–231. doi: 

10.1016/ S0360-3016(98)00532-X.

58. Baumann R, Lesinski-Schiedat A, Goldring JE et al. The 

infl uence of ionizing radiation on the CLARION 1.2 Coch-

lear implant during radiation therapy. Am J Otol 1999; 

20(1): 50–52.

59. Lauro C, Miften M, Albano E et al. Intact func-

tioning of intrathecal pain pump receiving radia-

tion therapy. [online]. Available from: https:/ / www.

hilarispublisher.com/ open-access/ intact-functioning-

of-intrathecal-pain-pump-receiving-radiation-ther-

apy-2165-7920.1000157.pdf.

60. Wu H, Wang D. Radiation-induced alarm and fail-

ure of an implanted programmable intrathecal 

pump. Clin J Pain 2007; 23(9): 826–828. doi: 10.1097/

AJP.0b013e3181534990.

29. Chavez MI. Monitoring patients with implanted car-

diac rhythm devices receiving radiation therapy. Oncol 

Nurs Forum 2009; 36(6): 629–632. doi: 10.1186/ 1748-

717X-7-198. 

30. Lelakowski J, Majewski J, Bednarek J et al. Pacemaker 

dependency after pacemaker implantation. Cardiol 

J 2007; 14(1): 83–86. 

31. Korantzopoulos P, Letsas KP, Grekas G et al. Pace-

maker dependency after implantation of electrophysio-

logical devices. Europace 2009; 11(9): 1151–1155. doi: 

10.1093/ europace/ eup195.

32. Gauter-Fleckenstein B, Israel CW, Dorenkamp M et al.

DEGRO/ DGK guideline for radiotherapy in patients with 

cardiac implantable electronic devices: Leitlinie der 

DEGRO/ DGK zur Strahlentherapie bei Patienten mit kar-

dialen implantierten elektronischen Geräten. Strahl-

entherapie und Onkol 2015; 191(5): 393–404. doi: 

10.1007/ s00066-015-0817-3.

33. McCollough CH, Zhang J, Primak AN et al. Eff ects of CT 

irradiation on implantable cardiac rhythm management 

devices. Radiology 2007; 243(3): 766–774. doi: 10.1148/ ra-

diol.2433060993. 

34. Yamaji S, Imai S, Saito F et al. Does high-power com-

puted tomography scanning equipment aff ect the op-

eration of pacemakers? Circ J 2006; 70(2): 190–197. doi: 

10.1253/ circj.70.190. 

35. Hussein AA, Abutaleb A, Jeudy J et al. Safety of com-

puted tomography in patients with cardiac rhythm man-

agement devices. J Am Coll Cardiol 2014; 63(17): 1769–

1775. doi: 10.1016/ j.jacc.2013.12.040. 

36. Reft CS, Runkel-Muller R, Myrianthopoulos L. In vivo 

and phantom measurements of the secondary photon 

and neutron doses for prostate patients undergoing 

18 MV IMRT. Med Phys 2006; 33(10): 3734–3742. doi: 

10.1118/ 1.2349699. 

37. Kry SF, Titt U, Pönisch F et al.  A Monte Carlo 

model for calculating out-of-field dose from a Varian 

6MV beam. Med Phys 2006; 33(11): 4405–4413. doi: 

10.1118/ 1.2360013.

38. Kry SF, Salehpour M, Titt U et al. Monte Carlo study 

shows no signifi cant diff erence in second cancer risk be-

tween 6- and 18-MV intensity-modulated radiation ther-

apy. Radiother Oncol 2009; 91(1): 132–137. doi: 10.1016/ j.

radonc.2008.11.020. 

39. Howell RM, Hertel NE, Wang Z et al. Calculation of ef-

fective dose from measurements of secondary neutron 

spectra and scattered photon dose from dynamic MLC 

IMRT for 6 MV, 15 MV, and 18 MV beam energies. Med 

Phys 2006; 33(2): 360–368. doi: 10.1118/ 1.2140119. 

40. Clasie B, Wroe A, Kooy H et al. Assessment of out-of-

fi eld absorbed dose and equivalent dose in proton fi elds. 

Med Phys 2010; 37(1): 311–321. doi: 10.1118/ 1.3271390. 

41. Oshiro Y, Sugahara S, Noma M et al. Proton beam 

therapy interference with implanted cardiac pacemak-

ers. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008; 72(3): 723–727. doi: 

10.1016/ j.ijrobp.2008.01.062.

42. Wadasadawala T, Pandey A, Agarwal JP et al. Radia-

tion therapy with implanted cardiac pacemaker devices: 

a clinical and dosimetric analysis of patients and pro-

posed precautions. Clin Oncol 2011; 23(2): 79–85. doi: 

10.1016/ j.clon.2010.08.031. 

43. Keall PJ, Starkschall G, Shukla H et al. Acquiring 4D 

thoracic CT scans using a multislice helical method. Phys 

Med Biol 2004; 49(10): 2053–2067. doi: 10.1088/ 0031-

9155/ 49/ 10/ 015. 

44. Starkschall G, St George FJ, Zellmer DL. Surface dose for 

megavoltage photon beams outside the treatment fi eld. 

Medical Physics 1983; 10(6): 906. doi: 10.1118/ 1.595362. 

45. Yeboah C, Karotki A, Hunt D et al. Quantification 

and reduction of peripheral dose from leakage radia-

plantable cardioverter-defi brillators. Int J Radiat Oncol 

2005; 63(1): 282–289. doi: 10.1016/ j.ijrobp.2005.04.

047. 

13. Sundar S, Symonds RP, Deehan C. Radiotherapy to pa-

tients with artifi cial cardiac pacemakers. Cancer Treat Rev 

2005; 31(6): 474–486. doi: 10.1016/ j.ctrv.2005.05.002. 

14. Mouton J, Haug R, Bridier A et al. Infl uence of high-

energy photon beam irradiation on pacemaker opera-

tion. Phys Med Biol 2002; 47(16): 304. doi: 10.1088/ 0031-

9155/ 47/ 16/ 304.

15. Brooks C, Mutter M. Pacemaker failure associated with 

therapeutic radiation. Am J Emerg Med 1988; 6(6): 591–

593. doi: 10.1016/ 0735-6757(88)90097-6. 

16. Hudson F, Coulshed D, D’Souza E et al. Eff ect of ra-

diation therapy on the latest generation of pacemakers 

and implantable cardioverter defi brillators: A systematic 

review. J Med Imaging Radiat Oncol 2010; 54(1): 53–61. 

doi: 10.1111/ j.1754-9485.2010.02138.x. 

17. Mollerus M, Naslund L, Lipinski M et al. Radiation toler-

ance of contemporary implantable cardioverter-defi bril-

lators. J Interv Card Electrophysiol 2014; 39(2): 171–175. 

doi: 10.1007/ s10840-013-9861-z. 

18. Hurkmans CW, Scheepers E, Springorum BGF et al. 

Infl uence of radiotherapy on the latest generation of 

pacemakers. Radiother Oncol 2005; 76(1): 93–98. doi: 

10.1016/ j.ijrobp.2005.04.047. 

19. Uiterwaal GJ, Springorum BGF, Scheepers E et al. Inter-

ference detection in implantable defi brillators induced by 

therapeutic radiation therapy. Netherlands Hear J 2006; 

14(10): 330–334.

20. Kobayashi H, Shiraishi K, Tsuchiya H et al. Soft er-

rors in SRAM devices induced by high energy neutrons, 

thermal neutrons and alpha particles. In: Digest Interna-

tional Electron Devices Meeting, IEEE 2002; 337–340. doi: 

10.1109/ IEDM.2002.1175847.

21. Bagur R, Chamula M, Brouillard É et al. Radiotherapy-

induced cardiac implantable electronic device dysfunc-

tion in patients with cancer. Am J Cardiol 2017; 119(2): 

284–289. doi: 10.1016/ j.amjcard.2016.09.036. 

22. Wilkinson JD, Bounds C, Brown T et al. Cancer-radio-

therapy equipment as a cause of soft errors in electronic 

equipment. IEEE Trans Device Mater Reliab 2005; 5(3): 

449–451. doi: 10.1109/ TDMR.2005.858342. 

23. Gauter-Fleckenstein B, Barthel C, Büttner S et al. Eff ec-

tivity and applicability of the German DEGRO/ DGK-guide-

line for radiotherapy in CIED-bearing patients. Radio-

ther Oncol 2020; In print. doi: 10.1016/ j.radonc.2020.01.

006.

24. Grant JD, Jensen GL, Tang C et al. Radiotherapy-in-

duced malfunction in contemporary cardiovascular im-

plantable electronic devices. JAMA Oncol 2015; 1(5): 624. 

doi: 10.1001/ jamaoncol.2015.1787. 

25. Solan AN, Solan MJ, Bednarz G et al. Treatment of pa-

tients with cardiac pacemakers and implantable cardio-

verter-defi brillators during radiotherapy. Int J Radiat Oncol 

2004; 59(3): 897–904. doi: 10.1016/ j.ijrobp.2004.02.038.

26. Indik JH, Gimbel JR, Abe H et al. 2017 HRS expert con-

sensus statement on magnetic resonance imaging and 

radiation exposure in patients with cardiovascular im-

plantable electronic devices. Hear Rhythm 2017; 14(7): 

e97–153. doi: 10.1016/ j.hrthm.2017.04.025.

27. Tondato F, Ng DW, Srivathsan K et al. Radiotherapy-

induced pacemaker and implantable cardioverter defi -

brillator malfunction. Expert Rev Med Devices 2009; 6(3): 

243–249. doi: 10.1586/ erd.09.7. 

28. Hurkmans CW, Knegjens JL, Oei BS et al. Management 

of radiation oncology patients with a pacemaker or ICD: 

A new comprehensive practical guideline in The Neth-

erlands. Radiat Oncol 2012; 7(1): 198. doi: 10.1186/ 1748-

717X-7-198.



S16 Klin Onkol 2020; 33(Suppl 1): S16– S19

KRÁTKÉ SDĚLENÍ

Genová terapie v radiační onkologii

Gene therapy in radiation oncology

Büchler T.
Onkologická klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Souhrn
Východiska: Genová terapie je cílená změna genomu v cílových buňkách s léčebným záměrem. 
Genetický materiál se do buňky přenáší pomocí virových nebo nevirových vektorů. V součas-
nosti již existují metody pro vysoce přesnou, specifi ckou editaci genomu. Klinická aplikace ge-
nové terapie u pacientů léčených radioterapií se zaměřuje na zvýšení účinku radioterapie (tedy 
usmrcování nádorových buněk) a na minimalizaci poškození normálních tkání. Radiace a ge-
nová terapie mohou mít synergický účinek – radioterapie určuje čas a místo aktivace genového 
konstruktu a může zvýšit efektivitu genového přenosu. Existují rovněž strategie s přenosem 
genů zvyšující radiosenzibilitu cílové tkáně. Základní strategie genové terapie v onkologii zahr-
nují přenos genů pro zvýšení citlivosti nádoru na farmakoterapii nebo radioterapii, kompenzaci 
ztraceného nebo deregulovaného onkogenu/ antionkogenu, blokování exprese onkogenu za 
použití antisense oligonukleotidů a zvýšení imunogenicity nádoru za účelem navození nebo 
stimulace protinádorové imunity (genová imunoterapie). Cíle: Cílem krátkého přehledového 
článku je poskytnout informace o strategiích a možnostech kombinací genové terapie a ra-
dioterapie. Závěr: Různé typy genové terapie a radioterapii lze kombinovat za účelem zvýšení 
lokoregionálního protinádorového účinku a snížení toxicity. Všechny aplikace genové terapie 
v kombinaci s radioterapií však zatím zůstávají experimentální. 

Klíčová slova
radioterapie – genová terapie – editace genu – cílená genová oprava

Summary
Background: Gene therapy is a targeted alteration of the genome with therapeutic intent. Ge-
netic material is transferred to the target cell by viral or non-viral vectors. Several methods for 
highly accurate and specifi c genome editing have been developed. Clinical applications of 
gene therapy in patients receiving radiotherapy aim at enhancing the eff ect of radiotherapy 
and minimizing damage to normal tissues. The eff ects of radiation and gene therapy may be 
synergistic. Radiotherapy determines the time and place of gene construct activation and can 
increase the effi  ciency of gene transfer. Some gene therapies increase the radiosensibility of 
the target tissue. Basic strategies for gene therapy in oncology include gene transfer to inc-
rease tumor sensitivity to pharmacotherapy or radiotherapy, compensate/ control the lost or 
deregulated oncogenes, block oncogene expression using antisense oligonucleotides, and 
increase tumor immunogenicity in order to induce or stimulate anti-tumor immunity. Objec-
tives: The aim of this short review is to provide the information on strategies and possibilities 
of combinations of gene therapy and radiotherapy. Conclusions: Various types of gene therapy 
and radiotherapy can be combined to increase the locoregional antitumor eff ect and reduce 
toxicity. However, all applications of gene therapy in combination with radiotherapy currently 
remain experimental.

Key words
radiotherapy – genetic therapy – gene editing – targeted gene repair
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Úvod

Genová terapie znamená zavedení ge-
netického materiálu do buněk za léčeb-
ným účelem. Cílem je, aby se kompen-
zovaly nebo opravily abnormální geny 
nebo aby se v buňce vytvořil nový pro-
tein, který má v  léčebné strategii pro-
spěšný účinek (tab. 1) [1]. V současnosti 
již existují registrované léčebné me-
tody používané v  onkologii založené 
na genové imunoterapii – onkolytická 
viroterapie [2]. 

Genová terapie a  radioterapie mají 
potenciálně synergický účinek, protože 
mají různé mechanismy účinku a zamě-
řují se na různé části buněčného cyklu. 
Genovou terapií je možné zvýšit radio-
senzibilitu tkáně a  naopak radioterapií 
zvýšit expresi přeneseného genu. Ra-
dioterapie je využívána pro nastartování 
a prostorovou determinaci exprese pře-
nesených genů v přístupu, který využívá 
radiací indukovatelné promotory [3,4]. 

Genová terapie je zaměřena na soma-
tické buňky, změny genomu jsou tedy 
nehereditární. Genová terapie zaměřená 
na lidské zárodečné buňky je v součas-
nosti ve většině zemí zakázána. 

Přenos genů a vektory

K přenosu genů do buňky slouží vektory 
na bázi virů nebo nevirové. K  přenosu 
genů může docházet buď mimo tělo 
(ex vivo) s následným podáním modifi -
kovaných buněk pacientovi, nebo přímo 
v  těle nemocného po aplikaci vektoru 
s daným genovým konstruktem (in vivo). 
Protože se dosud nepodařilo vyřešit pro-
blém selektivního nebo alespoň prefe-
renčního přenosu genů do nádorových 
buněk, byly v preklinických i velmi oje-

dinělých klinických studiích kombinují-
cích genovou terapii s radioterapií vek-
tory podávány intratumorálně (nebo 
u preklinických experimentů se transfer 
provedl ex vivo, zpravidla do xenograftu 
nádoru) [3,6]. 

Viry, které se pro přenos genů použí-
vají, jsou modifi kovány tak, aby nezpů-
sobily infekci a zároveň preferenčně na-
padaly cílové buňky a ne ostatní buňky 
těla. Vazba a vstup viru do buňky je zpro-
středkován proteinovou obálkou na po-
vrchu viru. Pro účely genové terapie je 
možné buď omezit, nebo naopak rozší-
řit rozsah buněk, které jsou vhodné pro 
transdukci vektorem genové terapie. 
Viry, ve kterých byly endogenní virové 
obalové proteiny nahrazeny buď obalo-
vými proteiny z jiných virů, nebo chimé-
rickými proteiny, se označují jako pseu-
dotypované viry. 

K přenosu genů lze použít i  atenuo-
vané bakterie, které po endocytóze do 
buňky uvolní genový konstrukt. Kromě 
toho lze pro transfer, ač s nižší účinností, 
použít fyzikální nebo chemické metody 
bez živých organismů (tab. 2) [1,5].

Editace genomu

Nové technologie umožňují modifi kaci 
(editaci) specifického místa genomu 
v  cílové buňce. Tyto metody umož-
ňují vyřazení (knock-out) určitého genu 
nebo zavedení nové genetické infor-
mace (např. opravu poškozeného genu). 
Teoreticky tedy tyto metody umož-
ňují opravu onkogenních mutací v  ná-
dorových nebo i  nenádorových buň-
kách. Byly již klinicky využity jednak 
k  výrobě modifi kovaných protinádoro-
vých lymfocytů, jednak k  opravě here-

ditárních onemocnění kůže nebo kostní 
dřeně [7–9]. 

Systém CRISPR/ Cas9 

Genový konstrukt CRISPR (clustery pra-
videlně rozmístěných krátkých palin-
dromických repetic – clustered regu-
larly interspaced short palindromic 
repeats)/ Cas9 (CRISPR asociované geny 
– CRISPR-associated genes) je systém 
pro cílené vnášení genetických změn 
do eukaryotických buněk založený na 
prokaryotickém imunitním systému. Do 
eukaryotických buněk je tento genový 
konstrukt vnesen např. pomocí lenti-
viru. Sekvence RNA, která je součástí 
konstruktu, specificky rozpozná kom-
plementární sekvenci DNA a  enzym 
Cas9 tuto DNA v cílovém místě rozštěpí. 
Podle typu experimentu lze docílit vy-
štěpení části DNA, a tím i  likvidace da-
ného genu nebo vnesení nové gene-
tické informace do místa zlomu [10–12]. 

Tab. 1. Strategie protinádorové ge-

nové terapie v onkologii [1,5].

Vložení genu pro zvýšení citlivosti 
nádoru na farmakoterapii nebo ra-
dioterapii (tzv. suicide gene).

Vložení genu, který by kompenzoval 
ztrátu nebo deregulaci onkogenů/
antionkogenů.

Blokování exprese onkogenu za po-
užití tzv. antisense oligonukleotidů.

Zvýšení imunogenicity nádoru za 
účelem navození nebo stimulace 
protinádorové imunity (genová 
imunoterapie).

Tab. 2. Vektory používané pro přenos genů [1,3,5].

Typ vektoru Příklady

nevirové
subcelulární elektroporace, lipozomy a další nanočástice 

bakteriální Escherichia coli, Salmonella, Clostridium, Listeria

virové

ssDNA viry parvovirus

dsDNA viry
adenoviry

herpesviry (modifi kovaný herpes simplex)

ssRNA viry lentiviry (modifi kované viry HIV-1, HIV-2 a další)

dsRNA viry reoviry
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buněčnou odpověď na poškození DNA, 
zabraňuje apoptóze a je silným predik-
torem radiorezistence. Obnovení akti-
vity p53  pomocí virových vektorů kó-
dujících p53 významně zvyšuje citlivost 
nádorových buněk na ozáření. V mode-
lech nádorů s defi ciencí p53 bylo v expe-
rimentu použito metody genové smyčky 
s  pozitivní zpětnou vazbou (positive 
feedback genetic circuit). Příkladem je 
konstrukt složený z  promotoru E6  cit-
livého na záření, promotoru R4  spou-
štěného proteinem p53  a  samotného 
proteinu p53. Radiace aktivuje expresi 
p53 aktivací promotoru E6. Nově synte-
tizovaný p53  pak vazbou na promotor 
R4 zvyšuje svoji vlastní expresi pozitivní 
zpětnou vazbou. Tím dochází k vysoké 
produkci p53  a  obnovení radiosenziti-
vity buněk [19,20]. 

Přenos genu vysokoafi nitního 

membránového receptoru 

Tento přístup se využívá v  kombinaci 
s  léčbou ligandy vázanými na radioizo-
topy. Genová terapie může zvýšit kon-
centraci produktu cílového genu na po-
vrchu buněk, např. somatostatinového 
receptoru. Ten je pak cílem radiofarmaka, 
jehož účinnost se takto zvyšuje [21]. 

Modifi kace mikroprostředí 

nádoru

Kombinace genové terapie s přenosem 
genu TNF- s radioterapií vede k aditiv-
nímu až synergickému zvýšení protiná-
dorové účinnosti léčby. TNF- hraje dů-

se jedná o  geny odpovědi na oxidační 
stres. Promotory těchto záření indukova-
telných genů lze využít k řízení exprese 
terapeutických genů [4,14–17].

Příkladem využití této strategie je tran-
skripční faktor rychle odpovídající na 
buněčný stres EGR1. Promotor EGR1  je 
možné kombinovat s  terapeutickými 
geny v jednom konstruktu použitelném 
pro genovou terapii. Po aplikaci záření 
dochází díky tomuto promotoru reagu-
jícímu na záření k zvýšené expresi žáda-
ného „downstream“ proteinu [18,19]. 

Příkladem je kombinace promotoru 
EGR1 s genem pro tymidinkinázu pochá-
zejícím z  viru herpes simplex. Ta mění 
gancyklovir na cytotoxické produkty, 
především gancyklovir-5‘-trifosfát. 
Pokud tedy pacientovi podáme gancy-
klovir, bude jej tymidinkináza v cílových 
buňkách měnit na cytotoxický meta-
bolit. Protože tymidinkináza bude ex-
primována jen v ozářené tkáni, dochází 
k  synergickému účinku radiace a  ge-
nové terapie. Radioterapie v tomto pří-
padě určuje čas a  místo cytotoxického 
působení metabolitů gancykloviru. Pro-
tože se tyto produkty mohou přes meze-
rové spoje (gap junctions) šířit do buněk 
v okolí, dochází k tzv. bystander efektu 
a není nutná 100% účinnost transfekce 
nádorových buněk [18,19]. 

Manipulace genů radiační rezistence

Nejvíce zkoumaným přístupem je obno-
vení aktivity genu p53. Mutace nebo de-
lece p53  je v  nádorech častá, zhoršuje 

Metoda TALEN

Metoda TALEN (efektorové nukleázy 
podobné transkripčním aktivátorům 
– transcription activator-like effector 
nucleases) nerozeznává cílovou sekvenci 
pomocí RNA, ale pomocí speciální sek-
vence aminokyselin. Tato sekvence tedy 
funguje podobně jako transkripční ak-
tivátory. Samotná modifi kace DNA pro-
bíhá podobně, jak je popsáno výše [13]. 

Potenciální aplikace genové 

terapie v radiační onkologii

Klinické aplikace genové terapie u  pa-
cientů léčených radioterapií se zamě-
řují na zvýšení účinku radioterapie (tedy 
usmrcování nádorových buněk) a na mi-
nimalizaci poškození normálních tkání. 
Všechny aplikace genové terapie v kom-
binaci s  radioterapií zatím zůstávají 
experimentální. 

Využití promotorů indukovatelných 

zářením v kombinaci 

s terapeutickými geny

Přístup využívá promotorů genů, které 
jsou exprimovány v reakci na ionizující 
záření. Expozice buněk ionizujícímu zá-
ření indukuje poškození DNA přímou in-
terakcí s DNA a vytvářením reaktivních 
kyslíkových radikálů (reactive oxygen 
species – ROS), což vede k transkripční 
aktivaci různých genů a  k  následné 
změně v jejich expresi. Dosud bylo iden-
tifikováno několik genů aktivovaných 
zářením nebo radiací generovanými 
ROS (např. geny rodiny jun-fos). Vesměs 

Tab. 3. Aktivní studie kombinující virolytickou terapii a radioterapii podle [26].

Název studie Indikace Genová terapie Fáze Číslo studie

SBRT and oncolytic virus therapy before pem-
brolizumab for metastatic TNBC and NSCLC

nemalobuněčný 
karcinom plic

triple-negativní 
karcinom prsu

adenovirus kódující herpetickou 
tymidinkinázu 2 NCT03004183

Chemoradiation with enadenotucirev as a ra-
diosensitiser in locally advanced rectal cancer karcinom rekta

enadenotucirev – modifi kovaný 
adenovirus s imunostimulačními 

geny
1 NCT03916510

HSV G207 alone or with a single radiation 
dose in children with progressive or recurrent 
supratentorial brain tumors

maligní supra-
tentoriální 

nádory

G207 – virus herpes simplex modifi -
kovaný tak, aby se množil jen v dělí-

cích se buňkách
1 NCT02457845

HSV G207 – onkolytický virus herpes simplex, NSCLC – nemalobuněčný karcinom plic, SBRT – stereotaktická radioterapie, TNBC – 
triple-negativní karcinom prsu
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Při genové terapii, kdy dochází k inte-
graci viru a/ nebo genového konstruktu 
do hostitelské DNA (např. při použití re-
trovirů jako vektoru), může dojít k  ná-
hodné nežádoucí mutaci se změnou ex-
prese onkogenů nebo antionkogenů 
a vzniku malignit. V klinické studii s ge-
novou terapií kombinované imunodefi -
cience, kde se použil retrovirový vektor, 
došlo k případům leukemie následkem 
inzerční mutageneze [25]. 

Závěr

Preklinické studie ukazují, že radiace 
zvyšuje absorpci a replikaci viru v nádo-
rové tkáni a expresi transgenů. Mezi zá-
řením a genovou terapií může docházet 
k  synergickým interakcím bez závažné 
celkové či lokální toxicity. Rozvoj genové 
terapie nádorů je v současnosti limito-
ván omezeným vychytáváním vektorů 
v  nádorové tkáni po systémovém po-
dání, relativně nízkou expresí transgenů 
v cílových buňkách a v neposlední řadě 
vysokou cenou této léčby. 
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ležitou roli v  protinádorové imunitní 
odpovědi a  je inhibitorem nádorové 
angiogeneze [22]. 

Radioterapie v kombinaci 

s onkolytickou viroterapií

Intratumorální onkolytická viroterapie 
je novou modalitou imunoonkologické 
léčby. Onkolytické viry se selektivně re-
plikují v nádorových buňkách. Mají pří-
mou onkolytickou aktivitu a také indu-
kují imunitní odpovědi proti sobě i proti 
nádorovým buňkám. Lze využít DNA 
a  RNA viry (herpetické, paramyxoviry, 
adenoviry a další), které jsou obvykle ge-
neticky modifi kovány (např. přenosem 
genů pro cytokiny nebo odstraněním 
genů chránících virus před imunitním 
systémem). Podávají se injekcí přímo 
do nádorového ložiska, ale imunitní od-
pověď působí i na vzdálené metastázy. 
Ukazuje se, že konkomitantní aplikace 
záření může zvýšit míru infekce nádoro-
vých buněk virem, jeho replikaci a geno-
vou expresi  [23]. Tato modalita genové 
terapie je dosud jediná, která byla zkou-
šena i klinicky. V malých studiích fáze I–
II byli takto léčeni pacienti s karcinomem 
prostaty, hlavy a krku, gliovými nádory 
mozku, sarkomy a  nemalobuněčným 
plicním karcinomem. Několik studií za-
řazovalo pacienty s  dostupným nádo-
rem bez omezení jeho typu [24]. 

Přehled aktivních studií kombinujících 
virolytickou terapii a radioterapii je uve-
den v tab. 3.

Nežádoucí účinky genové terapie 

v kombinaci s radioterapií

Mezi nejčastější vedlejší účinky po ge-
nové terapii patří přechodná horečka, 
symptomy podobné chřipce a  pře-
chodná elevace jaterních testů. Tyto pří-
znaky jsou způsobeny imunitní reakcí 
proti vektoru. V dosud provedených kli-
nických studiích s  malým počtem pa-
cientů nebyly zaznamenány specifi cké 
nežádoucí účinky pro genovou terapii 
podávanou konkomitantně s radiotera-
pií a lokální nežádoucí účinky radiotera-
pie odpovídaly očekáváním [6,24]. 
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PŘEHLED

Prostorová analýza recidiv glioblastomů 

v závislost na taktice adjuvantní radioterapie 

(stanovení cílových objemů dle RTOG vs. 

EORTC): představení akademické studie

Spatial patterns of glioblastoma failure related to contouring 
strategy of adjuvant radiotherapy (RTOG vs. EORTC target volumes 
approach): clinical trial introduction
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Souhrn
Východiska: Glioblastom představuje nejčastější a zároveň nejagresivnější primární mozkový nádor 
dospělých. Radioterapii podstupuje naprostá většina pacientů s  tímto onemocněním. Význam 
správného konturingu (stanovení cílových objemů) v radioterapii glioblastomů v současnosti stále 
stoupá. Dvěma základními přístupy ke konturování glioblastomů jsou postup „americký“ dle Pra-
covní skupiny pro radioterapii v onkologii (Radiation Therapy Oncology Group – RTOG), tzv. RTOG 
contouring approach s defi nicí dvou cílových objemů, a postup „evropský“ dle Evropské organizace 
pro výzkum a léčbu nádorových onemocnění (European Organisation for Research and Treatment 
of Cancer – EORTC), tzv. EORTC contouring approach s defi nicí jednoho cílového objemu. Oba pří-
stupy v defi nování cílových objemů jsou považovány za standardní a v praxi se výběr konkrétního 
postupu liší i dle zvyklostí daného pracoviště. Významným parametrem hodnocení přístupu ke 
konturingu je prostorové hodnocení následných recidiv, tzv. patterns of failure (PoF). Cíl: Akade-
mická klinická studie GlioART srovnává RTOG a EORTC přístupy v prospektivním nastavení a se zo-
hledněním všech parametrů nutných pro validní hodnocení následných recidiv – defi nice recidiv, 
specifi kace MR prokazujícího progresi, specifi kace techniky plánované radioterapie, molekulárně 
bio logické charakteristiky glioblastomů, rozsah resekce a lokalizace původního glioblastomu. Cílem 
tohoto textu je představit zmiňovanou studii GlioART a diskutovat přidružená témata spojená s de-
fi nováním cílových objemů radioterapie. Závěr: Výsledky akademické studie GlioART mohou defi -
novat doporučení ovlivňující každodenní praxi v radioterapii glioblastomů.
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Úvod

Primární mozkové tumory patří v  po-
rovnání s  ostatními onkologickými dia-
gnózami se svou incidencí 8/ 100 000 oby-
vatel mezi méně časté nádory. Bohužel ty 
nejagresivnější – glioblastomy – tvoří asi 
polovinu všech primárních zhoubných 
nádorů mozku. Pro své bio logické chování 
jsou tyto tumory řazeny mezi nejhůře lé-
čitelná onemocnění vůbec, a tím předsta-
vují i přes relativně nízkou incidenci zá-
važný zdravotní problém. I přes pokroky 
v  komplexní onkologické léčbě gliomů 
zůstávají výsledky této léčby neuspoko-
jivé. Udávaný medián přežití 14–17 mě-
síců s pětiletým přežitím 10 % je pozo-
rován především u pacientů s příznivými 
prognostickými faktory, kteří absolvují 
kompletní adjuvantní onkologickou te-
rapii [1]. Medián celkového přežití se přes 
veškeré úsilí za posledních 30 let prodlou-
žil pouze o několik měsíců [2]. I z tohoto 
důvodu je nutný další výzkum a vývoj no-
vých terapeutických postupů [3].

Standardní multidisciplinární léčba 
glioblastomů je založena na kombinaci 
několika léčebných modalit, kdy je zá-
kladem maximální možná resekce bez 
neurologických následků. Následuje in-
tenzivní adjuvantní léčba v podobě ad-
juvantní konkomitantní chemoradio-
terapie a  adjuvantní chemoterapie 
alkylačním cytostatikem temozolomi-
dem – tzv. Stuppův režim  [1,4]. Cílem 
této adjuvantní terapie je dosáhnout co 
nejdelší lokální kontroly onemocnění – 
oddálení progrese a prodloužení celko-
vého přežití. 

Radioterapie zaznamenala v  posled-
ním desetiletí bouřlivý rozvoj v souvis-
losti se zdokonalováním výpočetní tech-
niky, vyšší dostupností zobrazovacích 
metod a dokonalejšími systémy radiote-
rapie [2,5]. Základní principy a postupy 
(tzv. workfl ow) však zůstávají neměnné: 
lékař-radioterapeut určí pomocí zob-
razovacích metod tzv. cílový objem, do 
kterého je aplikována předepsaná dávka 
ionizujícího záření pomocí individuál-
ního ozařovacího plánu připraveného ra-
diologickým fyzikem. Stanovení cílových 
objemů (konturování) je jedním z klíčo-
vých momentů celého procesu radiote-
rapie, protože se při nesprávném kon-
turování jedná o systematickou chybu, 
kterou již nelze v dalším průběhu radio-
terapie eliminovat. Jinými slovy, pokud 
jsou na začátku cílové objemy stanoveny 
nesprávně, bude již celá léčba zářením 
suboptimální (chybná), i kdyby plánující 
fyzik vytvořil bezchybný ozařovací plán 
a ozařování ve všech jednotlivých frak-
cích probíhalo bez náhodných či syste-
matických chyb na ozařovně. Na druhou 
stranu nelze v individuálních případech 
vždy přesně určit, jaký je správný postup 
konturování cílových objemů. V  první 
řadě je samozřejmě nutné se opřít o pub-
likované konturovací atlasy zohledňující 
mimo jiné bio logické chování daných 
nádorů, nicméně defi nování těchto cílo-
vých objemů pro ozařování je často také 
záležitost zrcadlící individuální zkuše-
nost a cit daného radiačního onkologa 
a  jeho detailní znalosti anatomie a  ra-
diologie (podle hesla „contouring is so-

metimes more an art than the science“, 
tj. konturování je někdy spíše umění než 
věda). Hodnocení stanovování cílových 
objemů v  radioterapii glioblastomů je 
cílem prospektivní multicentrické aka-
demické studie GlioART, která je před-
stavena v tomto článku.

Cílové objemy v radioterapii 

glioblastomů

Existuje několik rovnocenných přístupů 
ve stanovení (konturování) klinických cí-
lových objemů u glioblastomů. Dvěma 
základními přístupy jsou postup „ame-
rický“ dle Pracovní skupiny pro radio-
terapii v onkologii (Radiation Therapy 
Oncology Group – RTOG), tzv. RTOG 
contouring approach s defi nicí dvou cí-
lových objemů)  [6,7], a  postup „evrop-
ský“ dle Evropské organizace pro vý-
zkum a léčbu nádorových onemocnění 
(European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer – EORTC), tzv. 
EORTC contouring approach s  defi nicí 
jednoho cílového objemu [8]. Cílové ob-
jemy dle EORTC jsou obecně menší než 
dle RTOG, kde je velký objem tkáně oza-
řován střední dávkou v 1. fázi radiotera-
pie. Obecně se předpokládá, že menší 
zatížení normální mozkové tkáně vede 
k menšímu výskytu nežádoucích účinků. 
Optimální stanovení cílových objemů 
u  glioblastomů vždy představuje nale-
zení kompromisu mezi možnou toxi-
citou a  lokální kontrolou onemocnění. 
Existují také další práce popisující jiné 
strategie stanovení cílových objemů 
(obecně se jedná o lemy menší než 2 cm 

Summary
Background: Glioblastoma represents the most common and the most aggressive primary brain tumor in adults. Radiotherapy is indicated in 
almost all patients suff ering with this disease. The importance of valid contouring (target volume defi nition) in radiotherapy of glioblastomas 
is currently increasing. The two basic contouring approaches in glioblastoma are the „American“ approach of the Radiation Therapy Oncology 
Group (RTOG contouring approach defi ning two target volumes) and the „European“ approach of the European Organization for Research and 
Treatment of Cancer (EORTC contouring approach with one target volume). Both mentioned approaches are considered standard of radiothe-
rapy care. In daily radiotherapy practice, a specifi c contouring procedure is often chosen also according to the convention and tradition of the 
pertinent workplace. An important parameter in assessing the approach to contouring in radiotherapy is the evaluation of patterns of failure 
(PoF, spatial evaluation of subsequent relapses). Purpose: The GlioART, academic investigator initiated clinical study, compares the RTOG and 
EORTC approaches in a prospective setup, taking into account all parameters necessary for valid evaluation of progressions - defi nition of relap-
ses, MR specifi cation demonstrating progression, planned radiotherapy technique, glioblastoma molecular bio logical characteristics, resection 
extent and localization of the original glioblastoma. The aim of this paper is to present the GlioART study and to discuss the associated topics as-
sociated with defi ning the target volumes in radiotherapy. Conclusion: The results of the GlioART trial may defi ne recommendations infl uencing 
daily clinical practice in glioblastoma radiotherapy.

Key words
glioblastoma – radiotherapy – contouring – patterns of failure – GlioART
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Jedině prospektivní randomizovaná stu-
die minimalizující výše zmíněná ome-
zení může jednoznačně popsat cha-
rakter recidiv po daném konturovacím 
postupu. Prozatím retrospektivní studie 
porovnávající tyto dva postupy nepro-
kázaly obecný předpoklad, že větší cel-
kový plánovací cílový objem (dle RTOG) 
vede k  signifi kantní redukci marginál-
ních a distálních recidiv.

Dále je pro validní hodnocení reci-
div také nutná jednoznačná specifi kace 
MR vyšetření prokazující progresi. Pře-
devším u  časných MR studií provede-
ných po ukončení konkomitantní che-
moradioterapie je častý fenomén tzv. 
pseudoprogrese (obraz imponující 
jako progrese, léze však spontánně re-

95% izodózy (oblasti, která obdržela při 
radioterapii alespoň 95  % předepsané 
dávky)  [9,12,13]. Chang et al kategori-
zovali rekurence na centrální, in-field, 
marginální a distální (tab. 1, obr. 1) [14]. 
Stejné dělení jsme použili i v naší před-
chozí studii hodnotící recidivy u  ana-
plastických astrocytomů  [15] a  v  před-
stavované studii GlioART.

Četné studie (většina retrospektiv-
ních) srovnávaly PoF při použití různých 
konturovacích postupů a výsledky uká-
zaly vysoké procento centrálních reci-
div bez ohledu na zvolený postup kon-
turování. Různé studie používaly různé 
předpisy RT dávky a různé postupy hod-
nocení PoF, základním minimálním po-
žadavkem pro validní srovnání však je 
plánování RT prostřednictvím magne-
tické rezonance (MR) a  provedení RT 
v  kombinaci s  chemoterapií (Stuppův 
režim). Přehled dosavadních studií a vý-
sledků hodnocení PoF je v  uveden
v tab. 2. 

I když lze z výsledků sumarizovaných 
v tab. 2 usuzovat na menší počet cent-
rálních recidiv (a tím pádem větší počet 
marginálních nebo distálních reci-
div) u kohort pacientů ozařovaných dle 
EORTC konturovacího postupu (na jeden 
cílový objem), je nutné vzít v potaz limi-
tace prezentovaných výsledků. Lemy při 
konstrukci cílových objemů nebyly jed-
notné, jedná se o retrospektivní studie, 
ne všichni pacienti byli léčeni moder-
ními konformními technikami radiote-
rapie s modulovanou intenzitou svazku, 
studie se lišily v postupu hodnocení PoF. 

při konstrukci klinického cílového ob-
jemu)  [9]. Téma správného defi nování 
cílových objemů v radioterapii glioblas-
tomů je dále vysoce aktuální také ve 
vztahu k  širšímu využití multiparamet-
rického zobrazování mozku, jako je např. 
i kombinace s vyšetřením pozitronovou 
emisní tomografi í (PET) vč. 11C-methioni-
nového PET [10,11]. Dosud nebylo pro-
vedeno žádné randomizované srovnání 
zmiňovaných dvou hlavních konturova-
cích strategií, v praxi se často postupuje 
i  dle zvyklostí daného pracoviště. Ně-
kte ré velké multicentrické studie zahr-
nující radioterapii (CENTRIC, RTOG 0525, 
RTOG 3508 a další) tak umožňují ozařo-
vání oběma postupy se stratifi kovanou 
randomizací dle zvoleného přístupu 
a z dosud publikovaných dat nevyplývá 
výrazný rozdíl v základních parametrech 
přežití – celkové přežití (overall survival – 
OS) a přežití bez progrese (progression-
-free survival – PFS) [8].

Patterns of failure

Z pohledu radioterapie (RT) je, kromě 
hodnocení OS a PFS, také důležité pro-
storové hodnocení následných recidiv, 
a  to ve vztahu k  původní radioterapii, 
k  oblastem, kde byla původně apliko-
vána vysoká dávka záření, tzv. patterns 
of failure (PoF). Vyhodnocení charakteru 
recidivy (centrální, marginální, distální 
atd.) je důležitým nástrojem, jak určit, 
který konturovací postup je výhod-
nější. Neexistuje jednotný postup hod-
nocení recidiv, většina autorů však kate-
gorizuje recidivy ve vztahu k  lokalizaci 

Tab. 1. Hodnocení recidiv dle vztahu 

k vysoké dávce záření. V případě 

multicentrické progrese se hodnotí 

každá recidiva zvlášť, konkrétní pa-

cient tak může mít např. jednu cent-

rální a jednu distální progresi.

Pattern 

of failure

Výpočet izodózy

centrální V95% ≥ 95 %

in-fi eld V95% ≥80 %

marginální 20 % ≤ V95% < 80 %

distální V95% < 20 %

V95% – objem recidivy, kdy pacient 
obdržel alespoň 95 % z předepsané 
dávky 

Obr. 1. Grafi cké znázornění charakteru recidiv glioblastomů ve vztahu k 95% izodóze (bílá křivka). 
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cidiv jsou v prospektivní studii GlioART 
zohledněny.

GlioART

GlioART (ART – adjuvantní radioterapie) 
je prospektivní multicentrická randomi-
zovaná analýza závislosti recidiv glio-
blastomů na taktice adjuvantní radio-
terapie (stanovení cílových objemů dle 
RTOG vs. EORTC) (schéma 1). Jedná se 
o akademickou, investigátorem iniciova-
nou klinickou studii srovnávající dvě za-
vedené standardní metody. Studie byla 
schválena příslušnou etickou komisí 
(číslo jednací 2018/ 3257/ MOU) a Radou 
klinického výzkumu Masarykova onko-
logického ústavu. Všichni pacienti zařa-
zení do studie podepisují informovaný 
souhlas se svou účastí v této studii.

Primárním cílem je explorační hodno-
cení PoF v závislosti na strategii stano-
vení cílových objemů v radioterapii glio-
blastomů s moderní, vysoce konformní 
radioterapií s  modulovanou intenzitou 
svazku a  s  validním hodnocením pro-
grese dle RANO kritérií. Cílem studie je 
prokázat, že při způsobu konturování 
dle EORTC (na jeden cílový objem) není 
větší zastoupení marginálních recidiv 
než při konturování dle RTOG (na dva 
cílové objemy). Podle dostupné litera-
tury lze při konturování dle RTOG oče-
kávat 5 % marginálních recidiv, klinicky 
významný rozdíl v  počtu marginálních 
recidiv byl stanoven jako 15  %. Pláno-
vaný celkový počet zařazených pacientů 
na základě těchto údajů je 190. Oba způ-
soby konturování (dle RTOG a dle EORTC) 
jsou standardní zavedené metody v ra-
dioterapii glioblastomů. Další tradiční 

(planned target volume – PTV). V  pří-
padě 3D-CRT se někdy stírají rozdíly mezi 
stanovením cílového objemu dle jednot-
livých konturovacích postupů. Zvláště 
rozdělení PoF mezi in-fi eld a marginální 
je extrémně závislé na konformitě radio-
terapie. Rozdílnou konformitu mezi 3D-
CRT a VMAT ukazuje obr. 2. Pro validní 
hodnocení PoF je také nutná detailní his-
topatologická a molekulárně bio logická 
charakteristika glioblastomů dle revido-
vané WHO klasifi kace z roku 2016 [18]. 
Dále je nutné zohlednit ně kte ré mole-
kulárně bio logické charakteristiky, které 
byly popsány ve vztahu k invazivitě glio-
blastomů, jako je například mutační stav 
genů izocitrátdehydrogenázy (IDH) [19] 
nebo metylační stav promotoru genu 
pro O6-metylguanin DNA metyltransfe-
rázu (MGMT) [20]. Všechny výše uvedené 
faktory ovlivňující validní hodnocení re-

greduje i  bez léčby). V  současné době 
jsou při hodnocení léčebné odpovědi 
u  vysokostupňových gliomů široce ak-
ceptována kritéria RANO (Response 
Assessment in Neuro-Oncology – hod-
nocení odpovědi v  neuroonkologii) 
(tab. 3) [16,17].

Pro validní hodnocení recidiv je také 
nutná jednoznačná specifi kace techniky 
plánované radioterapie. Mezi v součas-
nosti nejpoužívanější techniky patří 3D 
konformní radioterapie (3D-CRT) nebo 
ještě konformnější radioterapie s  mo-
dulovanou intenzitou svazku (intensity 
modulated radiation therapy – IMRT), 
případně pohybová IMRT, tj. objemově 
modulovaná radioterapie kyvem (volu-
metric modulated arc radiation therapy 
– VMAT). Pomocí VMAT lze dosáhnout 
toho, že předepsaná dávka bude přesně 
obklopovat plánovací cílový objem 

Tab. 2. Studie hodnotící patterns of failure (radioterapie v těchto studiích byla cí-

lena pomocí magnetické rezonance a pacienti podstupovali konkomitantní léčbu 

s temozolomidem) [6].   

Autor, rok
Počet pacientů 

s progresí

Procento 

centrálních nebo 

in-fi eld recidiv

Počet fází 

(cílových objemů) 

radioterapie

Brandes, 2009 [16] 79 72 1

Petrecca, 2013 [17] 20 90 1

Sheriff , 2013 [18] 71 77 1

Milano, 2010 [19] 39 80 2

McDonald, 2011 [20] 43 93 2

Gebhardt, 2014 [21] 95 81 2

Paulsson, 2014 [22] 38 87 2

Tab. 3. RANO kritéria hodnocení léčebné odpovědi gliomů.

Kritérium hodnocení CR PR SD PD

oblast sycení na T1 vážené MR není ≥ 50 %  < 50%  a < 25%  ≥ 25% 

T2/FLAIR hyperintenzita stabilní nebo  stabilní nebo  stabilní nebo  

nová léze není není není je

kortikosteroidy nejsou stabilní nebo  stabilní nebo  nehodnotí se*

klinický stav stabilní nebo  stabilní nebo  stabilní nebo  

požadavek pro celkové hodnocení vše vše vše cokoli

CR – kompletní remise, FLAIR – fl uid attenuated inversion recovery, MR – magnetická rezonance, PR – parciální remise, PD – pro-
grese, RANO – hodnocení odpovědi v neuroonkologii, SD – stabilizované onemocnění 
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menší deteriorace kognitivních funkcí). 
Nelze očekávat výraznější rozdíl např. 
v parametru OS a ani to není cílem této 
studie. 

tvrzení předpokladu, že u pacientů ran-
domizovaných do ramene s konturová-
ním dle EORTC, kde jsou obecně menší 
objemy ozařovaného mozku, bude 

onkologické sledované parametry, jako 
je OS nebo PFS, jsou pak cíli sekundár-
ními, mezi které také patří hodnocení 
kvality života a kognitivních funkcí (k po-

SCREENING

Kritéria pro zařazení a nezařazení

STRATIFIKACE

Rozsah operace: kompletní resekce vs. subtotální resekce
IDH status: mutace vs. wild-type

stav metylace promotoru genu pro MGMT: metylovaným vs. nemetylovaný
lokalizace iniciálního postižení dle Lim et al [21]: skupina 1 vs. skupina 2–4

RANDOMIZACE

Rameno A (konturování dle RTOG)
RT: 46 Gy + 14 Gy ve 30 frakcích

Temozolomid denně po dobu min. 40 dnů, 
max. 49 dnů, 75 mg/m2

Temozolomid (28 ± 3 dny po skončení CHRT) 
D 1–5 v 28 (± 3) denním cyklu

Rameno B (konturování dle EORTC)
RT: 60 Gy ve 30 frakcích

Temozolomid denně po dobu min. 40 dnů, 
max. 49 dnů, 75 mg/m2

Temozolomid (28 ± 3 dny po skončení CHRT) 
D 1–5 v 28 (± 3) denním cyklu

EORTC – Evropská organizace pro výzkum a léčbu nádorových onemocnění, IDH – izocitrátdehydrogenáza, CHRT – chemoradiote-
rapie, MGMT – O6-metylguanin DNA metyltransferázu, RTOG – Pracovní skupina pro radioterapii v onkologii 

Schéma 1. Schéma studie GlioART.

Obr. 2. Ukázky ozařovacích plánů připravených technikou 3D-CRT a technikou pohybové IMRT (arc IMRT – VMAT). Modrá křivka ur-

čuje oblast, která má být ozářena předepsanou dávkou. Zelená křivka je 95% izodóza, tedy oblast, která je reálně ozářena vyso-

kou (předepsanou) dávkou záření. Ostatní barevné křivky jsou izodózy ukazující oblasti, které obdrží menší dávky záření. Je vidět, 

že v případě starších ozařovacích technik (např. u ještě starších technik dvou protilehlých laterolaterálních polí) hrálo konturování 

mnohem menší roli než u současných vysoce konformních postupů. 

3D CRT – 3D konformní radioterapie, IMRT – radioterapie s modulovanou intenzitou svazku, VMAT – objemově modulovaná radioterapie kyvem
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150 mg/ m2 a den, s následným navýše-
ním dávky na 200 mg/ m2 a den od dru-
hého cyklu za předpokladu žádné toxi-
city větší než druhého stupně (> grade 2
toxicita). 

Sledování po léčbě a vyhodnocení 

patterns of failure

Jako základní srovnávací MR studie 
(baseline scan) pro další kontrolní MR 
v rámci follow up slouží plánovací MR pro 
RT, resp. MR s nadirem sledovaných hod-
not (RANO kritéria). Kontrolní MR jsou 
plánovány po dvou měsících, vždy ma-
ximálně 14 dní před zahájením kaž dého 
sudého cyklu (cyklus 2, 4, 6) adjuvantní 
terapie. První MR po ukončení chemo-
radioterapie tak vychází cca 6–8 týdnů 
po ukončení radioterapie. Dle uvážení 
ošetřujícího lékaře může být kontrolní 
MR indikováno kdykoli mimo tento roz-
pis a snímky jsou také analyzovány dle 
RANO kritérií. Po ukončení adjuvantní 
chemoterapie je pacient dále sledo-
ván do progrese v rámci běžné klinické 
praxe. Současně s každým MR je vyhod-
nocen ošetřujícím lékařem klinický stav 
a  dávka užívaných kortikoidů. Zároveň 
pacient také absolvuje psychologické 
vyšetření kognitivních funkcí a  vyplní 
standardizovaný dotazník kvality života 
(do progrese). Datum MR studie, kde 
dojde k progresi dle RANO kritérií, je vý-
chodiskem pro výpočty PFS. S touto MR 
studií je dále pracováno v rámci vyhod-
nocení PoF.

Prostorové vyhodnocení recidivy ve 
vztahu k  oblasti ozářené vysokou dáv-
kou záření je prováděno radioterapeu-
tem. MR definující progresi dle RANO 
(MR_RANO) kritérií je použita k  ana-
lýze PoF, konkrétně T1 vážená sekvence 
s  podáním kontrastní látky. V  plánova-
cím software radioterapie je provedena 
standardní fúze obrazů: MR_RANO je re-
gistrováno do původního plánovacího 
CT. Radioterapeut, ev. ve spolupráci s ra-
diologem, provede zakreslení oblasti re-
cidivy pro následné hodnocení PoF. Po-
mocí běžné funkce plánovacího systému 
radioterapie, tzv. dávkově objemového 
histogramu, je vyhodnocena procen-
tuální část recidivy, která byla v oblasti 
vysoké dávky záření. Vysoká dávka zá-
ření je definována jako alespoň 95  % 
předepsané dávky, tedy 57 Gy. Dle ob-

pie nebo VMAT. V procesu plánování je 
nutné dodržení přesného zakreslení cí-
lových objemů dle studiového proto-
kolu a  kritických orgánů. Samotné za-
hájení ozařování musí nastat nejpozději 
6  týdnů po operaci (max. 42. den po 
operaci).

Při konturování dle RTOG jsou defi-
novány dva cílové objemy, radioterapie 
je rozdělena na dva kurzy a po ozáření 
prvního většího objemu pokračuje ra-
dioterapie jako sekvenční boost (cone-
-down technika) na druhý, menší cílový 
objem. Zásadní rozdíl oproti konturo-
vání dle EORTC je v zahrnutí oblastí s pa-
tologickým signálem (hyperintenzita) 
na FLAIR (T2) váženém MR zobrazo-
vání, což je oblast odpovídající edému, 
dle ně kte rých studií však i oblast s pří-
tomnými nádorovými buňkami migrují-
cími podél vláken bílé hmoty. Detailnější 
popis metodiky konstrukce cílových ob-
jemů a kritických orgánů [22] je již nad 
rámec tohoto textu. Kritické orgány jsou 
u  všech pacientů konturovány stejně, 
bez ohledu na strategii konturování cí-
lových objemů. Struktury jsou konturo-
vány použitím plánovacího CT, resp. MR. 
Ně kte ré struktury jsou preferenčně kon-
turovány prostřednictvím CT (např. oční 
bulby, kochlea a další), jiné struktury pre-
ferenčně prostřednictvím MR (chiazma, 
mozkový kmen a další).

V obou ramenech je předepsána 
stejná standardní celková dávka záření 
60  Gy, která je normalizována tak, že 
95  % plánovacího cílového objemu je 
pokryto 100 % předepsané dávky. Sou-
částí studiového protokolu pak jsou de-
tailní souhrny dávkově objemových 
parametrů pro tvorbu ozařovacího pro-
tokolu, včetně akceptabilních limitů 
a  prioritizace jednotlivých kritických 
orgánů. 

Konkomitantní temozolomid je po-
dáván perorálně od prvního do po-
sledního dne radioterapie, maximálně 
však 49 dní. Denní dávka pro tuto kon-
komitantní fázi je 75 mg/ m2. Měsíc 
(28 ± 3 dny) po ukončení konkomitantní 
chemoradioterapie pokračuje pacient 
ve standardní léčbě adjuvantní chemo-
terapií. Temozolomid je podáván per-
orálně jednou denně po dobu pěti po 
sobě jdoucích dní (D1–D5) v 28denním 
(± 3 dny) cyklu. Dávka v prvním cyklu je 

Hlavním vstupním kritériem je celkový 
stav pacienta umožňující podání stan-
dardní adjuvantní onkologické terapie 
(normofrakcionovaný režim RT, Stuppův 
režim)  [4]. Jedním z  důležitých vylu-
čujících kritérií je časná progrese one-
mocnění zachycená na plánovacím MR 
pořízeném pro účely plánování radiote-
rapie nebo menší než subtotální rozsah 
primární resekce tumoru (obě tyto si-
tuace jsou totiž logicky silnými predik-
tory centrálního charakteru recidivy bez 
ohledu na konturovací strategii v radio-
terapii). Další vstupní a vylučující kritéria 
jsou součástí kompletního studiového 
protokolu.

Do jednotlivých ramen (ozařování dle 
RTOG a dle EORTC) budou pacienti ran-
domizováni permutační stratifi kovanou 
blokovou randomizací. Stratifi kační kri-
téria představují faktory pravděpodobně 
ovlivňující invazivitu glioblastomu, 
jako je IDH status (lze předpokládat, že 
u  IDH mutovaných glioblastomů bude 
více noncentrálních recidiv  [19]), nebo 
stav metylace promotoru genu pro 
MGMT  [20] (lze předpokládat, že pa-
cienti s metylovaným promotorem genu 
pro MGMT mají více vzdálených reku-
rencí). Důležitý je také rozsah resekce. 
Lze předpokládat, že u  pacientů po 
subtotální resekci (STR, defi nované pro 
účely této studie jako resekce ≥ 90 % tu-
moru) bude více recidiv centrálních – 
v místě ponechaného makroskopického 
rezidua. Posledním stratifi kačním fakto-
rem je pak lokalizace původního glio-
blastomu dle Limovy klasifi kace [21]. Lze 
předpokládat, že glioblastomy skupiny 
Lim 1  budou vykazovat více distálních 
recidiv  [21] (jedná se o  hodnocení ná-
lezu na předoperačním MR; dle kontaktu 
sytící se léze s kortexem a se subventri-
kulární zónou se nádory kategorizují na 
Lim1: kontakt sytící se léze s kortexem 
i subventrikulární zónou, Lim2: kontakt 
sytící se léze pouze se subventrikulární 
zónou, Lim3: kontakt sytící se léze pouze 
s kortexem a Lim 4: bez kontaktu sytící 
se léze s  kortexem nebo subventriku-
lární zónou).

Radioterapie

Pacienti zařazení do studie jsou ozařo-
váni IMRT, přičemž je možný libovolný 
způsob IMRT, např. helikální tomotera-
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jemu recidivy, který je uvnitř 95% izo-
dózy (izodóza je pomyslná čára spojující 
body ozářené danou dávkou; defi nuje 
oblast, uvnitř které byla aplikována mi-
nimálně tato dávka) jsou následně reci-
divy rozděleny na centrální, in-fi eld, mar-
ginální a distální (tab. 1).

Závěr

Glioblastom zůstává nadále jednou 
z nejfatálnějších onkologických dia gnóz. 
Pokračující výzkum a  vývoj či modifi-
kace léčebných metod jsou nutné v hle-
dání cest, jak zlepšit léčbu a péči o tyto 
pacienty. Radioterapie zůstává jednou 
ze základních léčebných metod v  ma-
nagementu glioblastomu. S  pokračují-
cím technologickým vývojem radiotera-
pie a s větší dostupností zobrazovacích 
metod nabývá na významu správná de-
finice cílových objemů jakožto jedna 
z nejdůležitějších částí procesu léčby zá-
řením. GlioART je prospektivní multicen-
trická randomizovaná analýza závislosti 
recidiv glioblastomů na taktice adju-
vantní radioterapie. Jedná se o  akade-
mickou, investigátorem iniciovanou kli-
nickou studii srovnávající dvě zavedené 
standardní metody (stanovení cílových 
objemů dle RTOG vs. EORTC). Výsledky 
mohou definovat doporučení ovliv-
ňující každodenní praxi v  radioterapii 
glioblastomů.
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Souhrn
Východiska: Stav výživy hraje u onkologických pacientů významnou roli. Ovlivňuje průběh 
onemocnění i toleranci a účinnost onkologické léčby. Významná část onkologických onemoc-
nění vede k anorexii a hmotnostnímu úbytku. Proto je nutné provádět u všech onkologických 
pacientů nutriční screening a při zjištění rizika malnutrice konzultovat nutričního specialistu ke 
stanovení opatření ke zlepšení stavu výživy. Pacient je poučen o vhodnosti jednotlivých potra-
vin. Je možno zařadit sipping – popíjení nutričně vyvážených farmaceutických přípravků mezi 
jídly. Pokud pacient nemůže polykat, je nutné přistoupit k enterální výživě cestou gastrostomie 
nebo jejunostomie, které jsou zavedeny před onkologickou léčbou. Pokud je narušeno vstře-
bávání živin ze střeva, je nutná parenterální výživa centrálním žilním katetrem nebo portem 
pro žilní vstup. Cíl: Cílený screening stavu výživy pacientů léčených pro maligní onemocnění 
a zajištění dostatečné výživy je nutnou součástí komplexní onkologické léčby. Závěr: V práci 
jsou uvedeny základy nutrice pro radiační onkologii.

Klíčová slova
anorexie – nádorová kachexie – enterální výživa

Summary
Background: Nutritional status plays an important role in cancer patients. It aff ects the progres-
sion of the disease as well as the tolerance and eff ectiveness of the treatment. A signifi cant 
proportion of oncological diseases leads to anorexia and weight loss. Therefore, it is essential 
to perform nutritional screening in all cancer patients. Consequently, if a risk of malnutrition is 
identifi ed, a nutrition specialist is to be consulted to implement measures in order to improve 
the nutritional status of the patient. The patient is advised on the suitability of specifi c foods. It 
is possible to introduce sip feeding of nutritionally balanced pharmaceutical products between 
meals. If the patient is unable to swallow, it is essential to proceed with enteral nutrition by 
gastrostomy or jejunostomy which are introduced prior to the oncological treatment. In case of 
disrupted intestinal absorption, parenteral nutrition via a central venous catheter or a venous 
access port is required. Purpose: Nutritional screening is an important part in all cancer patiens 
to ascertain adequate nutrition during and after treatment. Conclusion: The review includes 
the most important basics of nutrition for radiation oncologists.

Key words
anorexia – tumor cachexia – enteral nutrition

Podpořeno MZ ČR – RVO (MOÚ, 00209805) 

Supported by MH CR – DRO (MMCI, 00209805) 

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem 
studie nemají žádné komerční zájmy.

The authors declare they have no potential 

confl icts of interest concerning drugs, products, 

or services used in the study.

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané do 
bi omedicínských časopisů.

The Editorial Board declares that the manuscript 

met the ICMJE recommendation for biomedical 

papers.

 
MUDr. Eva Kocmanová
Klinika radiační onkologie
Masarykův onkologický ústav
Žlutý kopec 7
656 53 Brno
e-mail: kocmanova@mou.cz

Obdrženo/Submitted: 29. 2. 2020

Přijato/Accepted: 24. 6. 2020

doi: 10.14735/amko2020S27



S28

VÝŽIVA BĚHEM RADIOTERAPIE U ONKOLOGICKÝCH PACIENTŮ

Klin Onkol 2020; 33(Suppl 1): S27–S30

Úvod

Nutriční stav pacienta hraje význam-
nou roli ve všech stadiích onkologic-
kého onemocnění a  při všech moda-
litách léčby. V  případě léčby zářením 
platí obdobná nutriční pravidla jako pro 
ostatní metody protinádorové léčby. 
Více než polovina nádorových onemoc-
nění je provázena od raného stadia ano-
rexií a hmotnostním úbytkem. V ně kte-
rých případech je dokonce anorexie 
a  hubnutí prvním příznakem zhoub-
ného nádoru. 

Někdy může vzniknout klinický a me-
tabolický obraz prostého hubnutí při 
dia gnóze nádorů lokálním růstem zne-
možňujících polykání, kdy může jít 
o  prosté hladovění. Jiný klinický obraz 
bývá v průběhu náročné kombinované 
léčby, kdy bývá přítomna anorexie a ná-
dorová kachexie, a jiný ve fázi refrakterní 
kachexie u  diseminovaného onemoc-
nění. Nádorová kachexie je defi nována 
úbytkem svalové hmoty a většinou také 
úbytkem podkožního tuku. Vnitřní or-
gány a viscerální tuk nejsou postiženy. 

Pravidelně přítomná anorexie je způ-
sobena interakcí nádoru a  organizmu 
pacienta. Vzniká systémová zánětlivá od-
pověď, která vede k syntéze zánětlivých 
cytokinů, bílkovin akutní fáze. Aberantní 
metabolizmus při zánětu využívá neú-
čelné metabolické cesty a plýtvá ener-
gií. K  syntéze vlastních bílkovin akutní 
fáze organizmus využívá odbourávání 
vlastních svalových bílkovin, dochází ke 
ztrátě svalové hmoty a  k  chronickému 
progresivnímu chátrání organizmu pa-
cienta. Rizikovým faktorem je i  gene-
tická predispozice, typ, lokalizace a růst 
nádoru, v neposlední řadě také protiná-
dorová léčba. Zánětlivá odpověď orga-
nizmu je spojena s  imunosupresí, čímž 
podporuje růst nádoru [1].

Při vzniku nežádoucích účinků kom-
plexní onkologické léčby (radioterapie, 
operace, chemoterapie) se obraz nádo-
rové kachexie stává zřetelnější. Probíha-
jící složité metabolické procesy vyúsťují 
ve zvýšený obrat bílkovin, inzulinovou 
rezistenci periferních tkání, odbourávání 
strukturálních bílkovin a  neschopnost 
využití zásobního tuku. Organizmus pro-
dukuje energetické substráty odbourá-
váním svalových bílkovin. Vznik malnut-
rice může být rychlý, v průběhu několika 

dnů až týdnů. Hubnutí nemusí být na 
první pohled patrné, protože odbourá-
vání tuku nepokračuje stejnou rychlostí 
jako odbourávání svalů. V akutním stavu 
při stresové reakci může být odbou-
ráno až 300 g svalové tkáně denně. Tím 
dochází k  výraznému úbytku svalové 
hmoty a vzniku svalové slabosti postihu-
jící všechny svaly včetně svalů dýchacích. 
To vede k povrchnímu dýchání a z toho 
rezultujícímu zhoršení kyslíkové satu-
race a nedostatečnému odkašlávání s ri-
zikem vzniku bronchopneumonie [2,3].

Ve stadiu pokročilé kachexie při gene-
ralizaci nádoru opět může spotřeba sub-
strátů poklesnout. Zde se projevuje zvý-
šená metabolická spotřeba substrátů 
v  samotné nádorové tkáni. Celkový 
energetický výdej však nebývá zvý-
šený vzhledem k menší fyzické aktivitě 
nemocných [1,4,5].

Pro provedení radioterapie je také dů-
ležité u „nutričně rizikových dia gnóz“ 
přímé postižení trávicí trubice a polyka-
cích cest tumorem. V těchto případech 
dochází k přímé limitaci příjmu potravy 
obstrukcí trávicí trubice, nedostatkem 
trávicích enzymů nebo neschopností 
polykat.

Při dia gnostikování maligního tumoru 
je nutné provedení nutričního scree-
ningu k  posouzení rizika vzniku nádo-
rové kachexie. V případě rizika je nutná 
nutriční intervence. V lůžkových zaříze-
ních je jako standard zaveden nutriční 
screening u každého nově přijatého pa-
cienta a provádí ho při příjmu zdravotní 
sestra. Při zjištění rizika zajišťuje sledo-
vání nutričním terapeutem, na jehož zá-
věry reaguje ošetřující lékař. V  ambu-
lantní sféře je také zjišťován nutriční stav 
pacienta a další péče je zajištěna cestou 
nutriční ambulance.

Nádory indikované ke kurativní 
(chemo)radioterapii jsou nutričně ri-
zikové. Tato léčba bývá provázena ne-
žádoucími účinky na ozářených sliz-
nicích a  kůži. Poškození kůže a  sliznic 
nadále potencuje užití konkomitantní 
chemoterapie.

Nejrizikovější pro výživu pacienta je 
radioterapie nádorů hlavy a krku. Vždy je 
pro pacienta výhodnější zajištění výživy 
enterální cestou než parenterálně. Pro 
nebezpečí přerušení léčby při radiační 
reakci v ústech a krku znemožňující po-

lykání je indikována a preventivně zavá-
děna perkutánní endoskopická gastros-
tomie. Jedná se o  malý endoskopický 
výkon, který pacienta výrazně nezatě-
žuje. Mnohdy je důležité zlepšení vý-
živy pacienta cestou enterálního podání 
již před zahájením radioterapie, pokud 
před dia gnózou maligního nádoru bylo 
zhoršené polykání.

Při zhoršení polykání během léčby 
bývá podávána enterální výživa – fi-
remně vyráběné přípravky s  defi nova-
ným nutričním obsahem – bílkovinami, 
maltodextriny a  tuky, případně i  roz-
pustnou vlákninou – které může pacient 
aplikovat přímo do žaludku.

Pokud nelze zavést gastroskop do ža-
ludku, nelze perkutánní endoskopickou 
gastrostomii provést a zavedení gastros-
tomie je možné jen operační cestou.

U nádorů jícnu, pokud je plánována 
operace, nelze použít gastrostomii jako 
cestu k podání výživy, protože intaktní 
žaludeční stěna je potřeba pro rekon-
strukční operaci jícnu. V  těchto přípa-
dech je nutné zavedení jejunostomie 
chirurgickou cestou.

Výživa jejunostomií do orálního jej-
una musí být sterilní pro vysoké riziko 
infekce, nejlépe podávána enterální 
pumpou. 

Po ukončení léčby a zlepšení polykání, 
pokud je nutričních cílů dosahováno při-
rozenou cestou, je možno výživovou sto-
mii zrušit.

Při ozařování v oblasti břicha nebo cel-
kově velkých objemů, při chemoterapii 
a při progresi onemocnění limituje příjem 
potravy progredující anorexie a slabost. 
Je nutné, nejlépe již v dia gnostickém pro-
cesu, zařadit nutriční screening a  kon-
zultaci s  nutričním terapeutem. Pacien-
tovi jsou vysvětleny zásady výživné diety 
s přizpůsobením jeho onemocnění a po-
tížím. Pokud tato opatření nestačí k zasta-
vení hmotnostního úbytku, je zvážena in-
dikace podání sippingu.

Dietní rady vycházejí z  následujících 
principů:
•  pokud lze, doporučuje se omezit nebo 

úplně zrušit dosavadní dietní opatření 
jako např. dietu s omezením tuků při 
hyperlipidemii; 

•  jíst v malých porcích 6–8× denně, při 
přechodné nevolnosti při chemotera-
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ziku, rozvinutá kachexie zhoršuje vý-
sledky léčby nádorového onemocnění 
a je hůř ovlivnitelná. 

Stanovení nutriční potřeby 

pacienta

Klidová energetická potřeba pacienta 
se stanovuje obvykle výpočtem. Opti-
mální energetický přísun je důležitý; ne-
bezpečný je nedostatek ně kte rých sub-
strátů, stejně jako jejich nadbytek.

V klinické praxi je možné i stanovení 
energetické potřeby pacienta odha-
dem. Podle doporučení Evropské spo-
lečnosti pro klinickou výživu a metabo-
lizmus (ESPEN) z  roku 2016  je celková 
energetická potřeba onkologických pa-
cientů podobná jako u zdravých jedinců 
a je možno počítat 25–30 kcal/ kg tělesné 
hmotnosti [1].

K přesnějšímu zjištění byly více autory 
vypracovány rovnice, které zohledňují 
další parametry konkrétního pacienta.

Klidová energetická potřeba je roz-
dílná dle hmotnosti a výšky pacienta, dle 
pohlaví. Často užívaná je Harrisova-Be-
nediktova rovnice uvedená níže.

MUŽI: Základní energetický výdej 
[kJ/ 24 hod] = 66 + 13,7 × 
hmotnost [ kg] + 5,0 × výška [ cm] −
6,8 × věk [roky]

ŽENY: Základní energetický výdej
[kJ/ 24 hod] = 65,5 + 9,6 × 
hmotnost [ kg] + 1,8 × výška [ cm] −
4,7 × věk [roky]

Celkový energetický výdej  =  zá-
kladní energetický výdej × aktivitní fak-
tor × termický faktor × faktor postižení 
(tab. 1).

Na specializovaných pracovištích je 
možné stanovení energetické potřeby 
pacienta nepřímou kalorimetrií. Běžná 
denní dávka bílkovin je u zdravého člo-
věka 0,8–1 g/ kg hmotnosti na 24  hod, 
u nemocných při akutním onemocnění 
1–1,5 g/ kg hmotnosti na 24 hod, u ne-
mocného v katabolické fázi onemocnění 
až 2,0 g/ kg hmotnosti na 24 hod.

Dle dnešní úrovně poznání je u  pa-
cientů s nádorovou kachexií preferován 
jako zdroj energie tuk.

Nádorové buňky metabolizují hlavně 
glukózu, tuky jako zdroj energie doká-

Přípravky vyrábí také více farmaceutic-
kých fi rem v různých verzích – standardní 
s  energetickou denzitou 1  kcal/ ml, hy-
perkalorické s denzitou 1,5–2,0 kcal/ ml, 
s vlákninou i bez ní, tzv. orgánově speci-
fi cké přípravky – při selhávání jater, led-
vin, při dekubitech, při poruchách imu-
nity, ovlivňující funkci střeva. Speciálně 
pro onkologické pacienty jsou určeny 
přípravky s  přídavkem omega-3  mast-
ných kyselin.

K výživě pacientů při onkologické 
léčbě jsou užívány polymerní nutriční 
přípravky:
•  jako zdroj dusíku obsahují defi novaný 

čištěný protein – například mléčný al-
bumin, kaseinát, vaječný albumin 
nebo sójový protein;

•  obsahují sacharidy ve formě dextrinů, 
disacharidů a monosacharidů; 

•  lipidy jsou zušlechtěné rostlinné oleje;
•  přípravky jsou bezlaktózové, bezchole-

sterolové a neobsahují gluten ani ne-
vstřebatelné zbytky;

•  resorbují se z  tenkého střeva, není 
nutné trávení v žaludku.

Ně kte ré přípravky jsou vyráběny s pří-
davkem rozpustné vlákniny (inulin, 
pektiny).

Parenterální výživa

Při zhoršení stavu, pokud je příjem per os 
nebo enterální cestou nedostatečný 
nebo nemožný (zvracení, ileus, těžké fe-
brilní stavy), možno podávat parente-
rální výživu do periferní nebo do cen-
trální žíly po nezbytně nutnou dobu 
s doporučením co nejdřív přejít na en-
terální výživu. Přípravky jsou rovněž hro-
madně vyráběné, a to nyní převážně for-
mou trojkomorových all-in-one vaků. 
Existují i přípravky vhodné k podání při 
poruchách jednotlivých orgánů, na-
příklad pro pacienty s postižením jater 
nebo ledvin. Také lze vaky s parenterální 
výživou individuálně připravovat dle po-
třeb konkrétního pacienta. Pro podání 
těchto přípravků je nutný ve většině pří-
padů přístup do centrální žíly, přípravky 
k  podání do periferie nejsou plnohod-
notné k zajištění úplné parenterální vý-
živy a lze je podávat do periferní žíly jen 
několik dnů.

Nejdůležitější zásadou je včasné ře-
šení podvýživy již při pouhém jejím ri-

pii nepodávat oblíbená jídla – riziko, že 
si je pacient zprotiví; 

•  při nevolnosti nepít při jídle;
•  jíst pomalu a v příjemném prostředí;
•  omezit pachy při přípravě pokrmů, po-

dávat je spíše chladné;
•  dostatek bílkovin a  tuků ke zvýšení 

energetické denzity pokrmů;
•  přiměřená pohybová aktivita, pokud je 

jí pacient schopen.

Účinek dietních rad je u  onkolo-
gických pacientů často nedostaču-
jící a  nepostačuje k  zastavení úbytku 
hmotnosti, potom nastupuje použití 
sippingu [1,4,5].

Sipping

Sippingem (z  angličtiny sip – srkat) se 
označuje doplnění stravy popíjením mezi 
jídly. Farmaceuticky vyráběné přípravky 
mají proti běžně užívaným potravinám 
(mléko, jogurty) několik výhod. Jejich 
energetická hustota – dle typu přípravku 
– se pohybuje mezi 1,25 a 2,0, nejvíce až 
3,2 kcal/ ml, obsahují vitamíny a stopové 
prvky. Efekt sippingu je u většiny pacientů 
lepší než pouhá dietní opatření, přijímají 
ho navíc mezi běžnými jídly. Někteří pa-
cienti hůř tolerují sladkou chuť přípravků. 
Na trhu je i přípravek se slanou příchutí, 
pacienti si jej však zatím příliš neoblíbili. 
K dispozici je i přípravek neutrální, který je 
možno před použitím dochutit dle prefe-
rencí pacienta. Je dobré během léčby stří-
dat příchutě, pacient si je vybírá dle svých 
chuťových preferencí. 

V současné době je na trhu dostupné 
velké množství různých přípravků pro 
sipping od více farmaceutických fi rem. 
Mohou být v  tekuté formě nebo jako 
krém, s  přídavkem rozpustné vlákniny, 
omega-3 mastných kyselin a vyrábějí se 
také speciální přípravky pro diabetiky. 
Konkrétní přípravky jsou vyráběny a ino-
vovány podle toho, jak se osvědčí u pa-
cientů. Ti mají velký výběr dle chuťových 
preferencí a tolerance.

Plná enterální výživa

Při nemožnosti přijímání stravy per os 
nastupuje enterální výživa podávaná 
přímo do žaludku nebo do jejuna. Může 
být podávána krátkodobě pro překlenutí 
akutních problémů způsobených onko-
logickou léčbou nebo i dlouhodobě.
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Příklady názvů přípravků různých vý-
robků dle AISLP 2018: 

Pro popíjení: Cubitan© (obohacen o ar-
ginin), Diasip©, Diben drink© (pro diabe-
tiky), Supportan drink©, Forticare© (oba 
preparáty obohaceny o omega-3 mastné 
kyseliny, zvláště vhodné pro užití v onko-
logii a u imunitních poruch), Nutricomp 
drink©, Ensure© a další, vše v různých chu-
ťových variantách a  jako energeticky 
denzní preparáty, s vlákninou nebo bez 
ní. Pro enterální výživu cestou perku-
tánní endoskopické gastrostomie nebo 
sondou, možno i popíjet (nejsou ochu-
ceny): Nutrison©, Fresubin HP©, Iso-
source©, Ensure plus advanced©, Jevity©, 
Nutrison diason©, Diben©, Novasource 
diabet© (diabetické) a další, všechny i ve 
formě hyperkalorické, s vlákninou nebo 
bez ní [1,11]. 
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nek přetrvává po celou dobu podávání, 
signifi kantní bývá i  vzestup tukové tě-
lesné hmotnosti. Pravděpodobně účin-
kují jednak ovlivněním centrálních pří-
čin anorexie, jednak snížením hladin 
prozánětlivých cytokinů [1,4,9]. Mají vý-
znamné nežádoucí vedlejší účinky  – 
sklon k  tromboemboliím a  retenci 
tekutin [1]. 

 
Preskripce přípravků enterální výživy 

(informace z  Číselníku VZP platného 

pro rok 2020):

Preparáty spadají do kategorie Potra-
viny pro zvláštní lékařské účely. Před-
pis je omezen na nositele funkční li-
cence F16  v  nutričních ambulancích. 
Síť nutričních ambulancí byla budo-
vána v  návaznosti na bývalé okresní, 
krajské a  fakultní nemocnice, nyní 
jsou tyto ambulance i  v  menších měs-
tech na základě smluvních vztahů 
s  pojišťovnami. Informace o  síti nu-
tričních ambulancí jsou dostupné na 
www.skvimp.cz.

Pokud není nutriční ambulance do-
stupná, může onkolog předepsat sip-
ping s  omega-3  mastnými kyselinami 
v množství na 4 týdny.

Jako základní úhrada jsou hrazeny v li-
mitu do 600  kcal/ den při nedostateč-
ném příjmu potravy – do 75  % potřeb 
pacienta, pokud porucha příjmu potravy 
trvá ≥ 10 dnů. Musí být jasné riziko pod-
výživy, BMI méně než 18,8, nechtěný 
hmotnostní úbytek minimálně 5  % za 
poslední měsíc nebo 10 % za poslední 
3 měsíce.

Zvýšená úhrada je u plné enterální vý-
živy v limitu maximálně 2 250 kcal/ den.

žou využívat jen málo. Onkologický pa-
cient v  době mezi jednotlivými jídly 
dobře metabolizuje tuk ze svých zásob. 
Zejména je vhodná preference tuků 
u pacientů se systémovým zánětem a in-
zulinovou rezistencí [1].
•  sacharidy jsou zdrojem energie jak 

v  enterální, tak i  parenterální výživě, 
běžně je doporučeno, aby tvořily 
40–60 % energetického přísunu, u on-
kologických pacientů do 40 %;

•  tuky jsou vydatným zdrojem energie, 
měly by tvořit 25–40 %, u onkologic-
kých pacientů až 50 % energetického 
přísunu;

•  bílkoviny slouží jako stavební kameny 
pro tvorbu tělesných bílkovin, je-
jich energetický přínos není tolik vý-
znamný, mají tvořit 20  % energetic-
kého přísunu.

Pro onkologické pacienty jsou jako 
sip ping využívány přípravky obohacené 
omega-3  mastnými kyselinami, které 
mají imunomodulační efekt [1,2,8–10].

Léčiva podporující chuť k jídlu – 

orexigenní látky

Kortikosteroidy

Dexametazon v  denní dávce 4–8 mg 
podporuje chuť k  jídlu, účinek obvykle 
netrvá déle než 4 týdny a lék má mnoho 
nepříznivých vedlejších účinků. Delší po-
dání může vést k redukci svalové hmoty. 
Pokud je podáván omezenou dobu, je 
účinný [1]. 

Gestagenní hormony

Megestrol acetát zvyšuje chuť k  jídlu 
u pacientů, kteří trpí anorexií. Jejich úči-

Tab. 1. Hodnoty aktivitních faktorů pro výpočet celkového energetického výdeje.

Aktivitní faktor pobyt v lůžku, imobilní pacient – 1,1 pobyt v lůžku, mobilní pacient – 1,2 mobilní pacient – 1,3

Teplotní faktor teplota 38 °C – 1,1 teplota 39 °C – 1,2 teplota 40 °C – 1,3

Faktor postižení pooperační stav – 1,1 sepse – 1,3 peritonitida – 1,4 
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Rádiobio logické aspekty reožarovania a ich 

modelovanie pri stanovení tolerančnej dávky 

u orgánov v riziku

Radiobio logical aspects of re-irradiation and their modelling 
in the determination of the tolerance dose in organs at risk

Matula P., Končik J., Jasenčak M., Dubinský P.
Východoslovenský onkologický ústav a.s., Košice

Súhrn
Východiská: Reožarovanie, v kombinácii so systémovou a bio logickou liečbou, sa v súčasnosti 
stáva významnou opciou pre recidivujúce tumory a „in-fi eld“ sekundárne malignity, pokiaľ je 
chirurgia kontraindikovaná. Rozvoj zobrazovacích metód a nových ožarovacích techník v rá-
dioterapii vytvorili priestor pre vývoj a aplikáciu presnejších postupov reožarovania s využitím 
rádiobio logického modelovania účinkov v režimoch hypofrakcionácie a jej extrémneho módu 
– stereotaxie. Normálne tkanivá a orgány po rádioterapii dokážu regenerovať a opraviť svoje 
poškodenie. Zvyšková tolerančná dávka orgánov v riziku (OaR) je však značne rozdielna. Pri 
tkanivách so skorou odpoveďou dochádza temer ku kompletnej obnove v priebehu niekoľ-
kých mesiacov, takže druhá séria ožiarenia by mohla byť aplikovaná skoro v rovnakej výške 
dávky. Pre tkanivá a orgány s neskorou odpoveďou rozsah poškodenia závisí na výške celkovej 
dávky z ožiarenia, štruktúre funkčných subjednotiek a na intervale medzi sériami. Výrazná ob-
nova prebieha do 3–6 mesiacov u kože, sliznice, miechy a pľúc. Iné tkanivá, napr. obličky, srdce, 
mechúr, disponujú len malou regeneračnou kapacitou. Cieľ: Príspevok, fokusovaný na reožaro-
vanie, poskytuje prehľad o hodnotách kumulatívnej bio logickej efektívnej dávky (BEDcum) jed-
notlivých orgánov v riziku (OaR ) extirpovaných z retrospektívnych štúdii, metodike stanovenia 
reziduálnych dávok s popisom pôvodného modelu autorov príspevku zapracovaného do výpo-
čtu pravdepodobnosti komplikácií normálnych tkanív (normal tissue complication probability 
– NTCP) pri individuálnych ožarovacích plánoch reožarovania pomocou programu „BioGray“ 
vyvinutom na pracovisku autorov.

Kľúčové slová
reožarovanie – kumulatívna BED – model REG pre zvyškovú tolerančnú dávku OaR pri reožaro-
vaní – NTCP – SW BioGray
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Úvod

Problematika reožarovania v prípadoch 
relapsu nádorového ochorenia či „in-
field“ sekundárnych malignít predsta-
vuje podstatne náročnejší proces roz-
hodovania v posúdení jeho benefi tu vs. 
rizika pre pacienta v  porovnaní s  pro-
cesom pri iniciálnej rádioterapii. Retro-
spektívne štúdie síce poskytujú odhad 
prípustných kumulatívnych dávok na 
OaR, neposkytujú však algoritmy a me-
tódy pre stanovenie zvyškovej (dodat-
kovej) tolerančnej dávky v zložitých in-
dividuálnych klinických situáciách 
reožarovania.

Panely expertov v  článkoch  [3,7] po
cielených multi-institucionálnych pries-
kumoch manažmentu postupov reoža-
rovania u tumorov hlavy a krku i u extra-
kranialnych tumorov dospeli k záveru, že 
súčasný stav je charakterizovaný:
•  vysokou heterogenitou postupov reo-

žarovania medzi inštitúciami
•  nedostatočnou databázou poznatkov 

z retrospektívnych štúdii
•  kritickým výberom pacientov na 

reožarovanie. 

Skupiny expertov z  uvedených pre-
hľadov odporučili dodržiavanie na-
sledovných podmienok pre indikáciu 
reožarovania : 
•  kontraindikácie chirurgie!
•  priaznivá lokalizácia recidívy resp. se-

kundárneho tumoru
•  reožarovanie s  kuratívnym zámerom 

vyžaduje ekvivalentnú bio logickú 
dávku EQD2  ≥  60 Gy a  malo by byť 

spojené s  chemoterapiou (zahrňujú-
cou bio logickú liečbu) 

•  realistické možnosti minimalizácie 
dávky v OaR

•  dostatočný interval od iniciálnej 
RT ≥ 6 mesiacov

•  dobre definovateľný objem recidívy 
resp. sekundárneho tumoru (klinický 
cieľový objem – CTV)

•  využitie dokonalejších terapeutických 
technológií a režimov hypofrakcioná-
cie: rádioterapia s modulovanou inten-
zitou (IMRT), objemovo modulovaná 
oblúková rádioterapia (VMAT), stereo-
taktická rádiochirurgia (SRS) a frakcio-
novaná stereotaktická rádiochirurgia 
(FSRT). 

V kontexte s  týmito odporúčaniami, 
stanovenie akceptovateľného plánu pre 
2. sériu s paliatívnym či kuratívnym zá-
merom je vlastne riešením multipara-
metrickej funkcie pravdepodobnosti 
komplikácií normálnych tkanív (normal 
tissue complication probability – NTCP) 
s parametrami:

NTCP = F( BED1, DVH1, 
REGpauza, BED2, DVH2) (1)

kde DVH1  a  DVH2  sú dávkovo-obje-
mové histogramy dostupné z plánova-
cieho systému (TPS); BED1 a BED2 sú bio-
logicky efektívne dávky v  1. a  2. sérii; 
REGpauza je funkcia regenerácie OaR = 
F(X), ktorá bude popísaná nižšie. 

Riešenie tejto komplexnej úlohy vy-
žaduje kvantitatívne zahrnutie a  si-
multánne posúdenie uvedených para-

metrov nielen z plánovacieho systému 
(TPS), ale i použitie vhodného softwaru 
pre rádiobio logické modelovanie 
BED/ (EQD2) a  dvoch bio štatistických 
mier: pravdepodobnosť lokálnej kon-
troly nádoru (tumor control probability –
TCP)/normal tissue complication proba-
bility (NTCP). Takýto nástroj v súčasnosti, 
žiaľ, nie je štandardným vybavením rá-
dioterapeutických pracovísk.

Cieľom príspevku je poskytnúť: 
•  tabuľkový prehľad o reziduálnych tole-

rančných dávkach v EQD2 pre vybrané 
OaR stanovených z  retrospektívnych 
štúdií reožarovania

•  popis analytického modelu REGpause 
pre výpočet reziduálnej tolerančnej 
dávky na OaR 

•  ukážky výstupov z  programu Bio-
Gray pri rôznych klinických scenároch 
reožarovania.

Materiál a metodika 

Z retrospektívnych štúdií  [2,6–9,11,12] 
bolo zistené, že regenerácia tkanív a orgá-
nov v riziku (OaR) s neskorou odpoveďou 
umožňuje aplikáciu 2. série do úrovne 
50–80  % bio logicky efektívnej dávky 
(BED) vo vzťahu k iniciálnemu ožiareniu. 
To znamená, pokiaľ hladina tolerancie or-
gánu v 1. sérii už dosiahla hranicu akcep-
tovateľnej tolerancie, v 2. sérii môžu OaR 
tolerovať kumulatívnu dávku BED v hod-
notách 150–180 % iniciálnej dávky. V si-
tuácii, že orgán v 1. sérii bol ožiarený len 
na úrovni napr. 50 % svojej tolerancie, v 2. 
sérii možno aplikovať dávku podstatne 
vyššiu (o vypočítaný rozdiel nedosiahnu-

Summary
Background: Re-irradiation, in combination with systemic and bio logical therapy in recent years, has become a meaningful option for locally 
recurrent cancers and for in-fi eld second malignancies in cases where surgical salvage is not feasible. The development of imaging techniques 
and their applications in radiotherapy have created a space for the development of procedures and, by means of radiobio logical modelling, for 
the estimation of the residual/ additional tolerance doses for organs at risk (OaR) during re-irradiation. Normal tissues and organs can regenerate 
and repair their damage after initial radiotherapy. However, residual tolerance doses of OaR are considerably diff erent. In the tissues with early re-
sponse, a complete restoration occurs almost within a couple of months so that the second series of the exposure could be applied in almost the 
same amount. In the tissues and organs with the late response, the extent of the damage depends on several parameters: a total dose from the 
initial therapy, a structure of the sub-functional units of the tissue and an interval between the series. Strong recovery takes place in 3–6 months 
in case of the skin, mucosa, spinal cord and lung. Other tissue, e. g. kidneys, heart or bladder, dispose with a small regenerative capacity only. Pur-
pose: The article provides an overview about the cumulative values of the bio logical eff ective dose (BEDcum) on organs-at-risk (OaR) obtained 
from retrospective studies and description of the original model for the determination of the residual tolerance dose implemented to calculating 
normal tissue complication probability (NTCP) from the individual treatment plans by means of the own-made program „BioGray“.

Key words 
re-irradiation – cumulative BED – model REG for residual tolerance dose during re-treatment – NTCP – SW BioGray
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1)  od intervalu > 1 rok neexistuje korelá-
cia výskytu rádionekróz a intervalom 
medzi iniciálnou rádioterapiou a 2. sé-
riou – reožarovaním; 

2)  existuje štatisticky významná ko-
relácia medzi výskytom rádione-
króz a ožarovaným objemom mozgu 
(p = 0,016). 

V práci [11] venovanej retrospektívnej 
analýze reožarovaní miechy boli získané 
nasledovné závery:
1)  prípustná cumEQD2  ≥  60  Gy (cum 

%EQD2 ≤ 140 %);
2)  nebola zistená signifikantná korelá-

cia radiačných myelitíd pri intervale 
> 1 rok.

V práci  [2] boli sumarizované akcep-
tovateľné kumulatívne dávky pre ďalšie 
OaR, ktoré sme, pre potrebu konzisten-
cie s  terminológiou v  tab. 1 a prehľad-
nosti v nasledujúcich tabuľkách, konver-
tovali do hodnôt EQD2.

kde RE vyjadruje relatívnu efek-
tívnosť novej frakcionácie v  tvare: 
RE  =  (1  +  dnew/ (α/β)) Nnew  =  počet frak-
cii, dnew = dávka/ frakciu, α/β = koefi cient 
radiosenzibility.
Z retrospektívnej štúdie  [6] venova-
nej reožarovaniu mozgu pri 3  terapeu-
tických modalitách – konformálnej ex-
ternej terapii (CRT), stereotaktickej 
chirurgie (SRS) a frakcionovanej stereo-
radioterapie (FSRT) boli získané dáta 
o  výške tolerovateľnej kumulatívnej 
dávky vyjadrenej v EQD2 , ktoré neviedli 
k rádionekrózam mozgu. 

Výsledky sú zhrnuté v tab. 1.
Uvedená retrospektívna analýza po-

skytla ešte dva ďalšie významné závery:

tej hladiny tolerancie). Významnú úlohu 
zohráva tiež volumová závislosť toleran-
cie OaR pri reožarovaní a interval medzi 
iniciálnou rádioterapiou a reožarovaním. 
Regenerácia OaR je prevažne saturovaná 
do 2 rokov [2,9]. Pre odhad resp. stano-
venie zvyškovej tolerancie OaR navrhla 
F. Stewart [12] koncept tzv. „kumulatívnej 
percentuálnej dávky” (%BEDcum), ktorý 
možno vyjadriť vzťahom (2):

%BEDcum = %BEDI séria + %BEDretr.  

Grafi cké zobrazenie vzťahu %BEDretr. 

vs. %BED1.seria pre štyri vybrané tkanivá 
(koža, pľúca, miecha a  obličky) je de-
monštrovaný na obr. 1. 

Rádiobio logická veličina BED sa čas-
tejšie vyjadruje v  termíne normalizo-
vanej totálnej dávky (NTD) alebo ek-
vivalentnej bio logickej dávky (EQD2) 
vzťahovanej ku konvenčnej frakcionácii 
s dávkou na frakciu = 2 Gy denne defi no-
vanej vzťahom (3):

2 RE
BEDEQDNTD

/2
/. new

newnew
ddN

 

Tab. 1. Výsledky retrospektívnej analýzy tolerancie mozgu pri reožarovaní.

Typ RT modality Prípustná EQD2 

(mozog)

Kumulatívna EQD2 

(mozog)

Kumulatívna EQD2   

v % iniciálnej dávky

CRT 60 Gy < 80–100 Gy < 133–170 %

SRS 60 Gy < 90–140 Gy < 150–233 %

FSRT 60 Gy < 112–137 Gy < 186–228 %

CRT – konformálna rádioterapia, EQD – ekvivalentná biologická dávka, FSRT – frakcionovaná stereoradioterapia, RT – rádioterapia, 
SRS – stereotaktická chirurgia

Tab. 2. Kumulatívne a reziduálne tolerančné dávky EQD
2
 pre oblasť hlavy a krku.

OaR Iniciálna EQD
2
 

(Gy)

Kumulatívna 

EQD
2
 (Gy) 

Kumulatívna 

EQD
2
 (%)

Akceptovateľná reziduálna EQD
2
 

(pauza = 1 rok)

mozog 60 100 170 ≤ 40

mozgový kmeň 54 80 150 ≤ 36

miecha 44 60 140 ≤ 17

opt. nerv/chiazma 55 66 150 ≤ 8

sietnica 50 63 126 ≤ 6

očné šošovky 9 12 130 ≤ 3

mäkké tkanivá hlavy a krku 60 96 160 ≤ 36

príušná žľaza 30 45 150 ≤ 15

dolná čeľusť 60 84 140 ≤ 24

EQD – ekvivalentná biologická dávka
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Tab. 3. Kumulatívne a reziduálne dávky EQD
2
 pre OaR v extrakraniálnej oblasti.

OaR Iniciálna EQD
2
 

(Gy)

Kumulatívna 

EQD
2
 (Gy) 

Kumulatívna 

EQD
2
 (%)

Akceptovateľná reziduálna EQD
2
 

(Gy) (pauza = 1 rok)

srdce 65 80 125 ≤ 15

hlavné žily 60 100 160 ≤ 36

pľúca 40 56 140 ≤ 16

pažerák 55 74 135 ≤ 9

konečník 60 96 160 ≤ 36

mechúr 65 72 110 ≤ 7

kŕčok stehennej kosti 55 71 130 ≤ 16

EQD – ekvivalentná biologická dávka

Obr. 1. Demonštrácia pojmov %BED 2. séria vs. %BED 1. séria pre štyri tkanivá. Súradnica X určuje veľkosť iniciálnej dávky v percen-

tách tolerančnej dávky na príslušný orgán, súradnica Y určuje dávku v percentách pri reožarovaní, prerušovaná priamka predstavuje 

hladinu tolerancie pri hypotetickej – nulovej regenerácii tkaniva. Body nad prerušovanou čiarou predstavujú úspešné výsledky reo-

žarovania, body pod prerušovanou čiarou predstavujú výsledky nedostatočnej regeneračnej kapacity orgánu (obličky) [12].

BED – biologicky efektívna dávka, kidney – obličky, lung – pľúca, skin – koža, spinal cord – miecha, 
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V tab.  2  sú uvedené reziduálne tole-
rančné dávky EQD2  pre OaR v  oblasti 
hlavy a krku a v tab. 3 pre extrakraniálnu 
oblasť. 

Je potrebné poznamenať a  zdôraz-
niť, že odhad tolerančných reziduál-
nych dávok v  poslednom stĺpci tabu-
liek  2  a  3  predstavuje len prvú hrubú 
aproximáciu vzťahovanú na nasledovné 
podmienky:
1)  iniciálna séria RT bola aplikovaná na 

hranici tolerančnej dávky OaR (stĺpec 2);
2)  je stanovená k pauze medzi 

sériami = 1 rok;
3)  nezahrňuje variabilitu tolerancie OaR 

v závislosti od ožiareného objemu 
OaR.

Z uvedeného vyplýva, že reziduálne 
tolerančné dávky môžu byť výrazne vyš-
šie pri nižšej dávkovo-volumovej záťaži 
OaR (z DVH) v iniciálnej sérii, ale aj v sérii 
reožarovania. Tieto závislosti možno 

Obr. 2. Izodózové plány v laterálnej rovine z iniciálnej série v r. 2015 a reožarovania 

v r. 2017.

Z obrázku je zrejmé, že klinický cieľový objem sekundárnej malignity je posunutý krani-
álne o 3–3,5 cm, pri ktorom v ožarovacom pláne už dochádza k minimálnemu zaťaženiu 
miechy pri reožarovaní. 

Obr. 3. Grafi cké zobrazenie TCP a NTCP pri reálnom scenári – rozdielnych CTV v prvej a druhej sérii. NTCP so zahrnutím regenerácie = 

0,3 %, pri nezahrnutí = 26 % [4].

brain stem – mozgový kmeň, CTV – klinický cieľový objem, DVH – dávkovo-objemový histogram, larynx – hrtan, LKB – Lyman-Kutcher-Bur-
manov model, NTCP – pravdepodobnosť komplikácií normálnych tkanív, spinal cord – miecha, TCP – pravdepodobnosť kontroly nádoru 
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Rovnakým postupom ako bolo po-
písané pre miechu, boli vyfi tované pa-
rametre Poissonovej funkcie F(x) pre 
zvyškové tolerančné dávky ostatných 
OaR uvedených v tab. 2 a 3. Tieto dáta 
budú postupne spresňované z  nových 
klinických dát retrospektívnych štú-
dií. Algoritmus výpočtu pomocou mo-
delu REGpause je implementovaný do 
programu BioGray  [4] a  v  interaktív-
nom dialógu (zmenou počtu frakcii 
resp. d/ frakciu, pauza) možno simulo-
vať rôzne scenáre pre optimálny plán 
reožarovania. 

Výsledky 

Použitie navrhnutého modelu REGpause 
pre stanovenie zvyškovej tolerancie pri 
reožarovaní je demonštrované na prí-
klade reožarovania pacienta s  karcinó-

spevku preto navrhli analytický model, 
ktorý nahradzuje lineárny priebeh re-
generácie tkanív sigmoidálnou kriv-
kou vyjadrenou Poissonovou funkciou 
v tvare (4): 

       
    

x

i

x

i
xF

1 !
exp

 

x = počet dní pauzy medzi iniciálnou 
sériou a sériou reožarovania; λ = d (inf ) 
= 10,2 Gy = dávka v infl exnom bode sig-
moidálnej krivky v (Gy).

Fitovaním konštanty λ  modelu REG(-
pauza) = F(x)   pre miechu sme z retro-
spektívnych dát [10,11] stanovili hodnotu 
λ =10,2 Gy pri pauze 230 dní. Model takto 
umožňuje odhad zvyškovej toleranč-
nej dávky pre ľubovoľný časový interval 
medzi iniciálnou sériou a reožarovaním. 

komplexne riešiť len pomocou vhod-
ného softwaru zahrnujúceho reálne 
údaje z  DVH plánovacích systémov 
(TPS), výpočtov EQD2  a  reálnej pauzy 
medzi sériami. 

S využitím extirpovaných dát z  retro-
spektívnych štúdii zhrnutých v  tab.  2 
a  3  o  akceptovateľných kumulatívnych 
EQD2  sme sa pokúsili vytvoriť analytický 
model, ktorý by umožnil výpočet zvyško-
vej tolerančnej dávky a simulovať predikciu 
NTCP v konkrétnych klinických prípadoch.

Metodika výpočtu reziduálnej 

tolerančnej dávky 

Obnova u  OaR s  neskorou odpove-
ďou začína po 7–8  týždňoch od za-
čiatku rádioterapie a  končí prevažne 
po 2  rokoch. Tento proces regenerácie 
tkaniva však nie je lineárny. Autori prí-

Obr. 4. Výstup z SW BioGray pre hypotetický scenár totožných CTV v prvej a druhej sérii. NTCP (miecha) pri zahrnutí regenerácie = 

33 %, pri nezahrnutí 100 %. 

brain stem – mozgový kmeň, CTV – klinický cieľový objem, Cum EQD2 – kumulatívna ekvivalentná biologická dávka, DVH – dávkovo-ob-
jemový histogram, larynx – hrtan, LKB – Lyman-Kutcher-Burmanov model, NTCP – pravdepodobnosť komplikácií normálnych tkanív, spi-
nal cord – miecha, TCP – pravdepodobnosť kontroly nádoru, TD – celková dávka
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opcii programu BioGray a stal sa dostup-
ným pre jeho užívateľov. Zvýrazňuje sa 
nutnosť ďalšieho cieleného výskumu 
v  manažmente reožarovania s  využitím 
nástrojov, ktoré môže poskytovať – a už 
v súčasnosti poskytuje – „kráľovná vied“ 
matematika v  rôznych odboroch medi-
cíny, vrátane radiačnej onkológie . 
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rovací plán viedol k neakceptovateľnej 
vysokej dávke na miechu, čo by spôso-
bilo fatálne prekročenie tolerancie mie-
chy EQD2 = 66 Gy a NTCP = 33,0 %.

Diskusia 

Súčasná databáza poznatkov o reožaro-
vaní je stále nedostatočná. Chýbajú práce 
s  detailnejším popisom manažmentu 
reožarovania so zahrnutím dostupných 
rádiobio logických poznatkov. Medziná-
rodné odporúčania nezahrnujú poznat-
kovú databázu z  pozorovaných výstu-
pov akceptovaných kumulatívnych BED. 
Príspevok je pokusom kvantitatívne po-
súdiť zložité vzťahy v procese reožarova-
nia s  využitím dávkovo-volumovej šta-
tistiky, využitia matematických modelov 
pre popis procesu regenerácie OaR a ich 
implementáciu do výpočtu NTCP. Vyu-
žitie metodiky rádiobio logického mo-
delovania by mohlo viesť k posunu od 
paradigma verbalizmu v  manažmente 
reožarovania ku kvantitatívnemu hod-
noteniu týchto procesov a  poznatkov 
z  translačného výskumu prepojeného 
so súčasnými technologickými možnos-
ťami aplikácie reožarovania technikami 
IMRT, VMAT, SRS a FSRT. 

Záver 

Kvantifi kácia reziduálnych tolerančných 
dávok na OaR z  retrospektívnych štúdií 
a  implementácia navrhnutého modelu 
REGpauza, popisujúceho časovú závislosť 
regenerácie OaR po iniciálnej rádiotera-
pii a  využívajúceho dávkovo-volumovú 
dokumentáciu z  TPS, otvára možnosti 
podrobnej rádiobio logickej analýzy a si-
mulácie rôznych scenárov v procese roz-
hodovania pri reožarovaní. Tento model 
a postup je v súčasnosti zabudovaný do 

mom laryngis. Pacient absolvoval pri-
márnu liečbu s TD  =  70  Gy v  35F/ 2Gy. 
Po 23 mesiacov došlo k indikácii sekun-
dárnej malignity s lokalizáciou CTV po-
sunutého kraniálne o  3–3,5 cm. Plán 
reožarovania spočíval v  RT technikou 
IMRT s kuratívnym zámerom TD = 70 Gy 
v 35F/ 2 Gy. 

Na obr. 2 sú ukázané izodózové plány 
s  CTV aplikované v  1. sérii v  r.  2015 
a v 2 sérii. 2017. Z obrázku je zrejmé, že 
CTV sekundárnej malignity je posunuté 
kraniálne o 3–3,5 cm, pri ktorom v oža-
rovacom pláne už dochádza k minimál-
nemu zaťaženiu miechy pri reožarovaní. 
Na obr.  3 je výstup z  SW BioGray pre 
reálny scenár 1. a 2. série s odlišnou po-
lohou CTV v 2. sérii. Na obr. 4 je výstup 
pre hypotetický scenár – s rovnakou po-
lohou CTV v oboch sériách. 

Na  oboch obrázkoch č. 3 a 4 – výstu-
poch z programu BioGray sú súčasne zo-
brazené i krivky NTCP odpovedajúce hy-
potetickej situácii, pri ktorej by miecha 
nedisponovala žiadnou regeneračnou ka-
pacitou. V reálnom scenári – rozdielnych 
CTV by NTCP so zahrnutím regenerácie 
bolo = 0,3 %, bez zahrnutia regenerácie = 
26 %, Pri totožných CTV by NTCP so zahr-
nutím regenerácie bolo = 33 % a bez zahr-
nutia regenerácie = 100 %. Tieto výsledky 
demonštrujú kľúčový význam potreby zís-
kania detailných podkladov o polohách 
CTV v 1. a 2. sérii a ich dopadu na možné 
prekročenie tolerancie OaR. 

V prvom – reálnom prípade (rozdiel-
nej polohy CTV) miecha v  2. sérii bola 
ožiarená nízkou dávkou (9 Gy), čo umož-
nilo aplikovať reožarovanie s kuratívnym 
zámerom.

V druhom – hypotetickom – scenári 
pri rovnakých CTV by požadovaný oža-
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Postavení radioterapie v léčbě karcinomu rekta

Th e role of radiation therapy in rectal cancer
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Souhrn
Východiska: Operace je v současnosti stále jediným spolehlivě kurativním postupem u nádorů 
konečníku všech stadií. Časná stadia postihující maximálně submukózu mohou být efektivně 
a šetrně řešena lokálními chirurgickými postupy, bez nutnosti onkologické léčby. Většina pa-
cientů má ale hlouběji invadující nádory, které vyžadují radikální transabdominální operaci. 
Velká část těchto nádorů je lokálně pokročilých, které potřebují komplexní řešení spočívající 
v kombinaci chirurgie, radioterapie a chemoterapie. Chirurgická a onkologická léčba těchto pa-
cientů se liší v závislosti na stadiu a lokalizaci nádoru v konečníku. Hlavním cílem radioterapie je 
snížení rizika lokálních recidiv. Navzdory znatelným pokrokům v léčbě těchto pacientů zůstává 
nevyjasněno několik otázek. Hlavními předmětem diskuzí jsou v současnosti optimální způsob 
radioterapie, posloupnost léčebných modalit, dále pak chirurgický přístup k pacientům, kteří 
dosáhnou klinické kompletní odpovědí po neoadjuvantní léčbě. Kromě samotného onkolo-
gického výsledku je dnes považována za významný faktor pro hodnocení léčebného úspěchu 
kvalita života. Radioterapie nemá stejný přínos pro všechny pacienty s pokročilým tumorem 
rekta, navíc je třeba brát v úvahu její nežádoucí efekty, zejména pozdní. Dle současných dopo-
ručení v ně kte rých případech, zvláště u tumorů horního rekta, lze tedy radioterapii vynechat. 
Největším problém jsou nádory v dolní třetině konečníku. Představují hlavní terapeutickou 
výzvu, pokud jde o lokální kontrolu a zachování análního svěrače. Cíl: Cílem sdělení je shrnout 
základní poznatky o radioterapii karcinomu rekta, relevantní výsledky z klinických studií a po-
ukázat na ně kte ré sporné nebo nevyjasněné otázky.

Klíčová slova
karcinom rekta – radioterapie – chemoradioterapie – neoperativní – sledování – lokální recidiva

Summary
Background: Currently, surgery is still the only reliable curative procedure at all stages of rectal 
cancer. Its early stage involving the submucosa may be most eff ectively managed by local and 
gentle surgical procedures, without oncology therapy. However, most patients have deeper 
invading tumors that require radical transabdominal surgery. A large part of these tumors are 
locally advanced; they need a comprehensive solution consisting of a combination of surgery, 
radiotherapy and chemotherapy. The surgical and oncology treatment of these patients de-
pends on the stage and location of the rectal tumor. The main goal of radiotherapy is to re-
duce the risk of local recurrences. Despite evident advances in the treatment, several issues 
remain unclear. The main subject of discussion is currently the best method of radiotherapy, 
the sequence of treatment modalities, as well as surgical approach to patients who achieve 
a clinical complete response after neoadjuvant treatment. The quality of life is considered to be 
a signifi cant factor in assessing the therapeutic success in addition to the oncological outcome. 
Radiotherapy does not have the same benefi t for all patients with advanced rectal cancer; in 
addition, it is necessary to take account of its adverse eff ects, especially late ones. According to 
current recommendations, radiotherapy may be omitted in some cases, particularly in upper 
rectal tumors. The tumors in the lower third of the rectum are a diffi  cult issue. This is the main 
therapeutic challenge in terms of local control and preservation of the anal sphincter. Purpose: 
The aim of this paper is to summarize the basic knowledge about radiotherapy of rectal cancer 
and relevant results of clinical trials and to highlight some controversial or unresolved issues.

Key words
rectal cancer – radiotherapy – chemoradiotherapy – non-surgical – watch and wait – local 
recurrence

Práce byla podpořena MZ ČR – RVO (MOÚ, 
00209805).

This work was supported by the Ministry of Health 

of the Czech Republic – RVO (MOÚ, 00209805).

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem 
studie nemají žádné komerční zájmy.

The authors declare they have no potential 

confl icts of interest concerning drugs, products, 

or services used in the study.

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané do 
bi omedicínských časopisů.

The Editorial Board declares that the manuscript 

met the ICMJE recommendation for biomedical 

papers.

 
MUDr. Petr Pospíšil, Ph.D.
Masarykův onkologický ústav
Žlutý kopec 7
656 53 Brno
e-mail: ppospisil@mou.cz

Obdrženo/Submitted: 29. 2. 2020

Přijato/Accepted: 15. 4. 2020

doi: 10.14735/amko2020S38



POSTAVENÍ RADIOTERAPIE V LÉČBĚ KARCINOMU REKTA

Klin Onkol 2020; 33(Suppl 1): S38–S47 S39

Úvod

Karcinom rekta stejně jako ostatní ná-
dory tlustého střeva patří ve vyspě-
lých státech k  nejčastějším onkologic-
kým dia gnózám. Ve výskytu karcinomu 
rekta, podobně jako karcinom trač-
níku, zaujímá ČR v mezinárodním srov-
nání nelichotivé přední místo. Ročně je 
u nás dia gnostikováno téměř 2 200 no-
vých případů karcinomu konečníku, více 
než polovina z nich na toto onemocnění 
umírá. K základním léčebným metodám 
stále patří chirurgický výkon, radiotera-
pie (RT) a chemoterapie (CHT). Možnosti 
jednotlivých léčebných modalit stejně 
jako dia gnostických metod zazname-
naly v posledních letech významné zlep-
šení. Pokrok přináší šetrnější a  přitom 
dostatečně radikální operační výkony, 
modernější radioterapeutické techniky 
a komfortnější CHT. Snahou je nalézt op-
timální léčebné postupy ve vztahu k roz-
sahu postižení, lokalizaci tumoru a ně-
kte rým známým rizikovým faktorům. 
Ideální kombinace, sekvence a v nepo-
slední řadě též načasování budou jistě 
nadále předmětem dalších diskuzí. Ra-
dioterapie je dnes nedílnou součástí 
léčby lokálně pokročilého karcinomu 
rekta. Předoperační, pooperační, krátký 
i dlouhý kurz přináší významné snížení 
rizika lokální recidivy. Avšak nebylo pro-
kázáno jednoznačné zlepšení v parame-
tru přežití. Poté co se stala standardem 
operace založená na totální mezorek-
tální excizi (TME), kleslo významně i  ri-
ziko lokálních recidiv. Změnil se tak 
poměr mezi přínosem a  riziky radiační 
léčby, prospěch RT se tedy už nejeví 
tak jednoznačný. Zejména u méně po-
kročilých klinických stadií II je riziko lo-
kálních recidiv relativně nízké. Vedlejší 
efekty RT nejsou zanedbatelné. Přede-
vším pozdní následky, jež mohou být 
i  trvalého charakteru, rozhodně nelze 
opomíjet. Pokud se u  karcinomu rekta 
objeví lokální recidiva, bývá její řešení 
obvykle velmi obtížné. Pánevní recidivy 
jsou často inoperabilní, projevující se vý-
raznou morbiditou a  zhoršenou kvali-
tou života. Léčebný postup, jenž kombi-
nuje jednotlivé léčebné modality, je tedy 
efektivnější a má lepší léčebné výsledky. 
Rizikem je ovšem možnost kumulace ve-
dlejších efektů s  negativním dopadem 
na kvalitu života. Cílem sdělení je shr-

nout základní poznatky o RT karcinomu 
rekta a  poukázat na ně kte ré nevyjas-
něné otázky.

Neoadjuvantní a adjuvantní léčba 

karcinomu rekta

Cílem neoadjuvantní i adjuvantní léčby 
karcinomu rekta je maximálně omezit ri-
ziko reziduální choroby, a tím snížit čet-
nost lokálních recidiv, případně i vzdá-
lené diseminace. Lokální recidivy jsou 
často obtížně léčitelné a výrazně zhor-
šují kvalitu života nemocných. Přestože 
v současnosti existuje účinná léčba me-
tastatického onemocnění, jedná se stále 
o  inkurabilní stav. Obecně se neoadju-
vantní terapií rozumí léčba aplikovaná 
před kurativní metodou a adjuvantní te-
rapie léčba aplikovaná po ní. V případě 
nádorů konečníku se termín neoad-
juvantní rovná předoperační léčbě 
a  pooperační léčbě. Význam radiační 
léčby u  karcinomu konečníku je znám 
již dlouho. Několik metaanalýz proká-
zalo významné zlepšení lokální kontroly 
po aplikaci adjuvantního nebo neoadju-
vantního ozáření  [1]. Přidání chemote-
rapie na bázi fl uoropyrimidinů do kom-
binace s  ozářením má primárně zvýšit 
účinek záření, tedy radiosenzitizaci. Po-
dání adjuvantní CHT má za cíl elimino-
vat mikrometastázy. Neoadjuvantní RT 
či chemoradioterapie (CHTRT) násle-
dovaná radikálním chirurgickým výko-
nem je dnes běžným postup u  většiny 
nádorů dolní a  střední třetiny koneč-
níku klinického stadia T3  a/ nebo N1. 
Neoadjuvantní léčba se stala stan-
dardem na základně výsledků studie 
CAO/ ARO/ AIO-94, kdy bylo zjištěno, že 
předoperačně podaná léčba má signifi -
kantně lepší výsledky, co se týče lokální 
kontroly (redukce rizika lokální recidivy), 
než léčba pooperační. Závěr vedl ke 
změně tehdejší praxe [2]. V současnosti 
jsou akceptovatelné dva způsoby před-
operačního ozáření. Jednak je to dlouhý, 
5–6 týdnů trvající režim využívající kon-
venční frakcionace a  kombinovaný 
s CHT, nebo akcelerovaný týdenní režim 
5 × 5 Gy. Primárním cílem obou postupů 
je snížení rizika lokální recidivy. Neoad-
juvantní terapií lze také dosáhnout 
zmenšení nádoru, docílit kompletní pa-
tologické odpovědi a  umožnit orgán 
a svěrač záchovný chirurgický výkon. Na 

základě výsledků randomizovaných stu-
dií se obě metody ozáření ukázaly jako 
podobně efektivní, co se týče redukce ri-
zika lokální recidivy (LR). Obě se dostaly 
mezi doporučené možnosti léčby po-
kročilého nádoru konečníku. Obě strate-
gie byly testovány paralelně, tedy nezá-
visle na sobě již v průběhu 80. a 90. let. 
Přestože jsou v  určitých ohledech obě 
možnosti srovnatelné, jsou v  užívání 
obou postupů výrazné geografi cké roz-
díly. V USA a ve střední a jižní Evropě je 
preferovaný způsob CHTRT. Skandináv-
ské státy a země severozápadní Evropy 
se spíše kloní ke krátkému kurzu RT. Ne-
dávné randomizované klinické studie 
srovnávající CHTRT a zkrácený režim RT 
neprokázaly jednoznačnou výhodu žád-
ného ze zkoumaných postupů.

Indikace k neoadjuvantní radioterapii

Pro indikaci neoadjuvantní terapie je zá-
sadní znalost lokalizace tumoru. V praxi 
je důležité dělení na tumory horního 
rekta a  rektosigmoidálního přechodu 
a na tumory dolního a středního rekta, 
které jsou uloženy extraperitoneálně, 
tedy v malé pánvi. Postup při léčbě ná-
dorů od horního rekta výše je totožný 
s léčbou nádorů tračníku, a to včetně ad-
juvantní terapie. V klinické praxi se někdy 
používá zjednodušování na horní a dolní 
rektum podle lokalizace nad a pod peri-
toneální výchlipkou. Vztah k peritoneální 
výchlipce jako jediná informace se ale 
nezdá být optimálním kritériem pro ur-
čení způsobu léčby [3]. V klíčových stu-
diích s  neoadjuvantní terapií byla jako 
vstupní kritérium defi nována vzdálenost 
nádoru od análního okraje. V rámci jed-
notlivých studií byl horní limit různý, po-
hyboval se ale většinou od 15 do 16 cm. 
Důležitá je však informace, že valná vět-
šina tumorů byla lokalizována < 10 cm od 
análního okraje [4,5]. Defi nitivní rozhod-
nutí o vhodnosti neoadjuvantní léčby zá-
visí vždy na posouzení multidisciplinár-
ním týmem, jehož nedílnou součástí jsou 
také radiolog a chirurg. Co se týká stadií 
určených k neoadjuvanci, je nutno zmí-
nit výraznou heterogenitu pacientů s kli-
nickým stadiem II. U stadia IIB a  IIC (tu-
mory cT4) je indikace jasná. V  rámci 
stadia IIA (cT3N0) je možno vymezit 
„časný T3“ a „pozdní T3“ nádor [6,7]. V zá-
vislosti na hloubce infiltrace přesahu-
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menat, že během prvních šesti měsíců 
po operaci byla v intervenčním ramenu 
zaznamenána zvýšená četnost kom-
plikací, a  to zejména gastrointestinál-
ních. Nábor do studie probíhal v letech 
1987–1990, tedy před zavedením me-
tody totální mezorektální excize (TME). 
Vzhledem ke skutečnosti, že tehdejší 
operační řešení neodpovídalo dnešním 
standardům, je třeba se na závěry dívat 
s rezervou. Nizozemská TME studie po-
rovnávala předoperační krátký kurz RT 
s  následnou TME oproti samotné TME 
celkem na 1  861  pacientech  [15]. Ra-
meno s RT mělo nižší četnost LR v pěti 
letech než rameno se samotnou operací 
(5,6 vs. 10,9 %), nebyl však zjištěn žádný 
rozdíl v  OS. Na základě výsledků dlou-
hodobějšího sledování bylo dokonce 
v  subanalýze zjištěno lepší přežití pa-
cientů s klinickým stadiem III. Desetileté 
OS bylo ve skupině s RT 50 vs. 40 % bez 
RT (p = 0,032) [16]. Nicméně, u pacientů 
s RT byla po abdominoperineální resekci 
(APR) zaznamenána vyšší četnost kom-
plikací s hojením rány (29 vs. 18 %), byl 
zaznamenán vyšší výskyt pozdní toxi-
city, jako je inkontinence stolice, střevní 
diskomfort a sexuální dysfunkce, nebyl 
ale zaznamenán jednoznačný negativní 
dopad RT na kvalitu života (Health-Re-
lated Quality of Life – HRQOL). Ve studii 
MRC CR07  a  NCIC-CTG CO16  byla srov-
návána krátká předoperační RT s poope-
rační CHTRT, jenž byla aplikována selek-
tivně u  pacientů s  rizikovým faktorem 
v histopatologickém nálezu, celkem bylo 
zařazeno 1  350  pacientů  [17]. Neoad-
juvantní RT byla úspěšnější ve srovnání 
s adjuvantní léčbou, co se týče snížení ri-
zika LR (HR 0,39; 0,27–0,58; p < 0,0001), 
rozdíl v četnosti LR po 3 letech stále činil 
6,2 %. V neoadjuvantním ramenu byl též 
lepší 3letý DFS (HR 0,76; p = 0,013), OS bez 
rozdílu. Nevýhodou neoadjuvantní RT 
byl vyšší výskyt inkontinence stolice a se-
xuálních dysfunkcí u mužů. I když byla do 
všech třech výše uvedených studií zařa-
zována též I. klinická stadia onemocnění, 
která jsou stran prognózy méně riziková 
a dle současných standardů mají být ře-
šena pouze samotnou operací, byl sledo-
ván pozitivní vliv na lokální kontrolu.

Dvě randomizované studie fáze III po-
rovnávaly krátký kurz RT (5 × 5 Gy) s kon-
venční CHTRT (50,4  Gy ve 28  frakcích). 

invaze), měla by být individuálně zvažo-
vána adjuvantní terapie.

Americká společnost radiační onko-
logie (ASTRO) vydala svá stanoviska pro 
klinickou praxi, kde navrhuje vhodné po-
stupy radiační léčby u nádorů rekta sta-
dia II a III, a to včetně případů, kde není 
z medicínských důvodů možná radikální 
operace nebo ji pacient odmítá [11]. Za 
těchto okolností lze jako potenciálně 
kurativní metodu použít defi nitivní RT 
nebo CHTRT. Tento postup lze v ně kte-
rých případech akceptovat i u klinického 
stadia I. Ačkoli menší studie přinesly 
slibné výsledky, tento přístup je nutno 
považovat stále za experimentální, jeli-
kož pro něho neexistuje opora v podobě 
dat z randomizovaných klinických studií.

Krátký kurz neoadjuvantní 

radioterapie

Krátký režim RT (obyčejně 25 Gy v pěti 
frakcích během 5 dní) byl předmětem 
zkoumání v  mnoha klinických hodno-
ceních. Několik randomizovaných studií 
srovnávalo krátký způsob RT s dlouhým 
režimem, resp. s  CHTRT. Cílem jiných 
randomizovaných studií bylo srovná-
vání postupu s předoperační RT oproti 
primárnímu chirurgickému řešení a pří-
padné adjuvantní terapie dle rizika. Za 
účelem zhodnocení přínosu krátkého 
kurzu RT bylo také zpracováno již ně-
kolik systematických review a metaana-
lýz [12,13]. Výsledkem je, že při aplikaci 
krátké RT se snížila četnost LR ve srov-
nání s  okamžitým chirurgickým výko-
nem, přestože u  nich byla aplikována 
adjuvantní léčba. Bylo zjištěno hraniční 
zlepšení celkového přežití při aplikaci 
RT ve srovnání se samotným chirurgic-
kým zákrokem. Při srovnávání krátkého 
režimu s CHTRT nebyly nalezeny žádné 
statisticky významné rozdíly v  para-
metrech celkového přežití (OS), přežití 
bez progrese (DFS), četnostech LR, svě-
rač záchovných operací, R0  resekcí ani 
v pozdní toxicitě.

Swedish Rectal Cancer Trial je první 
velká randomizovaná studie srovnávající 
krátký režim (5 × 5 Gy) s následnou čas-
nou operací oproti samotné operaci cel-
kem na 1 168 pacientech [14]. Rameno 
s RT mělo signifi kantně lepší lokální kon-
trolu (89 vs. 73 %; p < 0,001), pětiletý OS 
byl 58 vs. 48 %; p = 0,004. Nutno pozna-

jící muscularis propria, měřené v  mili-
metrech na magnetické rezonanci (MR) 
v axiální rovině, lze stadium cT3 rozdě-
lit na cT3a–d, přičemž cT3a je  <  1 mm, 
cT3b je 1–5 mm, cT3c je 5–15 mm a cT3d 
je > 15 mm [6]. Pokud jde o MR vyšetření, 
panuje poměrně značná nejednotnost 
ve způsobech jeho hodnocení a popiso-
vání. Subklasifi kace T3 stadií anebo vzdá-
lenost infi ltrace mezorektálního tuku ne-
bývá vždy uváděna, i když by to mělo být 
věcí samozřejmou. Zajímavé je, že i když 
se hloubka infiltrace mezorektálního 
tuku ukázala jako prognostický faktor se 
vztahem k lokální recidivě [6,7], současná 
TNM klasifi kace (AJCC, 8. vydání) toto dě-
lení T3 nezahrnuje [8]. MR vyšetření hraje 
důležitou úlohu při určování T stadia, ač-
koli přesné rozlišení mezi T2  a  časným 
T3 stadiem je na MR obtížné a mnohdy 
prakticky nemožné. Toto rozlišení však 
naštěstí není klinicky významné, v tomto 
případě nehraje roli při určování léčebné 
strategie. U T3 nádorů je ale důležitá in-
formace o hloubce infi ltrace mezorektál-
ního tuku odečtené na MR [9]. V koneč-
ném důsledku se dá říci, že MR staging 
hraje klíčovou roli, jelikož přímo ovliv-
ňuje léčebnou strategii. Při návrhu pri-
mární operace nebo neoadjuvantní tera-
pie mohou mít vliv jednotlivé milimetry.

Doporučení Evropské společnosti pro 
klinickou onkologii (ESMO) uvádějí, že 
„časná T3 stadia“ (cT3a) jsou indikací pro 
primární operační výkon bez neoadju-
vantní terapie [10]. Konsenzuální dopo-
ručení Evropské organizace pro výzkum 
a  léčbu rakoviny (EORTC) ze St. Gallen 
z  roku 2016  také uvádějí primární re-
sekční výkon jako možnost první volby 
u  časných nízce rizikových karcinomů 
konečníku. Americká doporučení Ná-
rodní onkologické sítě (National Com-
prehensive Cancer Network – NCCN)
však nerozlišují mezi jednotlivými ná-
dory stadia T3  a  doporučují neoadju-
vantní léčbu u všech stadií T3.

V případě karcinomu rekta klinického 
stadia I  (cT1–2, N0, M0) se všechna do-
poručení shodují, že preferovaným po-
stupem je samotná operace bez neoad-
juvantní léčby. Pokud však následně 
neočekávaně histopatologický nález 
vede ke zvýšení stadia (pT3 nebo N1–2) 
nebo najdou-li se rizikové faktory (pozi-
tivní resekční linie nebo lymfovaskulární 
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jako věk a  komorbidity a  s  tím souvi-
sející sníženou funkční rezervu organi-
smu, která je spojena s  vyšší toxicitou 
RT i CHT. Léčebné postupy u těchto pa-
cientů pak musí s těmito specifi ky počí-
tat. Krátký kurz RT je pak v praxi prefe-
rovanou metodou u pacientů v horším 
celkovém stavu, tam, kde z  medicín-
ských důvodů je podání CHTRT rizikové, 
nebo v případě kontraindikace k podání 
CHT. Určení vhodné léčebné strategie 
a volba RT režimu pro každého pacienta 
by ideálně měla být konsenzuálním roz-
hodnutím multidisciplinárního týmu. 

Chemoradioterapie

Dlouhý kurz RT je dnes standardně kom-
binován s aplikací CHT. Na základě me-
taanalýzy, v  níž bylo zahrnuto šest vý-
znamných randomizovaných klinických 
studií, bylo zjištěno, že u pokročilých ná-
dorů rekta s  pozitivními lymfatickými 
uzlinami (III. klinické stadium) je CHTRT 
efektivnější zejména stran lokální kon-
troly a DFS než samotná RT [23]. Avšak 
nebyly pozorovány žádné rozdíly v čet-
nostech svěrač záchovného postupu ani 
rozdíl v OS. Další metaanalýza, kde byly 
hodnoceny nádory rekta stadia II a  III, 
dospěla k  podobným závěrům. CHTRT 
je tedy přisuzována nižší míra LR, větší 
četnost pCR, nebyly ale nalezeny roz-
díly ve svěrač šetřících operacích ani 
v OS [24]. K dispozici jsou výsledky něko-
lika recentních randomizovaných studií, 
kde bylo porovnáváno podání neoad-
juvantní léčby oproti adjuvantní nebo 
proti samotné operaci bez adjuvance. 

Velká německá studie CAO/ ARO/ AIO-
94  srovnávala CHTRT předoperační 
oproti pooperační. Jednalo se o velkou 
studii, do které bylo zařazeno 823  pa-
cientů s  tumory T3–T4  nebo s  pozitiv-
ními lymfatickými uzlinami [2]. U předo-
perační léčby byla zaznamenána výrazně 
nižší četnost LR ve srovnání s  poope-
rační léčbou: po 5 letech 5 vs. 9,7 % a po 
10  letech 7,1  vs. 10,1  %  (hazard ratio 
(HR) 0,6 %; p = 0,048), dle intention-to-
-treat (ITT) analýzy. Přínos předoperační 
léčby oproti pooperační léčbě byl ještě 
výraznější, pokud byly hodnoceny vý-
sledky na základě skutečně absolvované 
léčby (6,8 vs. 10,5 %; HR 0,54; p = 0,02), 
tedy dle per-protocol (PP) analýzy. Co se 
týká DFS a OS, ani při desetiletém sledo-

byly rovnocenné četnosti R0  resekcí, 
nebyl rozdíl v pCR a DFS. Rameno s krát-
kou RT mělo signifi kantně lepší tříleté 
OS (73 vs. 65 %; p = 0,046) a nižší míru 
akutní toxicity, pooperační komplikace 
a pozdní toxicita byly stejné. Studie byla 
kritizována za použití nesouměrných re-
žimů CHT, což komplikuje interpretaci 
jejích výsledků.

Oba způsoby ozáření se tedy jeví po-
dobně efektivní u nádorů konečníku sta-
dia cT3. Zdá se ale, že každý ze zmíně-
ných postupů má své relativní výhody. 
Na základě výše uvedených studií však 
nelze posoudit výhody jednoho či dru-
hého přístupu u  časných ani pokroči-
lejších nádorů cT3. Důvodem jsou in-
sufi cientní informace. Především chybí 
údaje, které nám dnes poskytuje MR, 
v naprosté většině nebyly známy infor-
mace o  cirkumferenčních resekčních 
okrajích.

Celkově je tedy možno říct, že z  po-
hledu parametrů přežití (OS, DFS) jsou 
obě metody ozáření prakticky rovno-
cenné. Přestože dosud nejsou k dispozici 
žádné přesvědčivé důkazy o výhodách 
CHTRT oproti krátké RT, praxe je taková, 
že CHTRT bývá v  ně kte rých případech 
preferována. Důvodem jsou obavy stran 
dosažení R0 resekce a zvýšeného rizika 
lokální recidivy se všemi negativními 
dopady na morbiditu a  kvalitu života. 
CHTRT se dává přednost u pacientů s lo-
kálně výrazně pokročilým onemocně-
ním cT3, u  cT4  nebo tam, kde je infi l-
trována mezorektální fascie (MRF+) a je 
ohrožena negativita cirkumferenčního 
resekčního okraje. V klinické praxi také 
existují výrazné regionální i mezinárodní 
odlišnosti v používání obou způsobů RT. 
V mezinárodních doporučeních lze sle-
dovat mírně odlišné postoje. Americká 
doporučení NCCN uvádějí obě možnosti, 
ale preferují spíše použití CHTRT. Dopo-
ručení ESMO rovněž uvádí oba způsoby 
ozáření, jejich konkrétní použití vzta-
hující se k  rozsahu, lokalizaci a  ně kte-
rým morfologickým rizikovým faktorům. 
Konsenzuálních doporučení EORTC ze 
St. Gallen uvádí CHTRT jako léčbu volby 
ve většině situací u stadia II a III, s výjim-
kou časného nádoru T3N0 bez postižení 
mezorektální fascie. 

Při volbě způsobu RT je třeba brát 
v  úvahu i  atributy ze strany pacienta 

První z  nich byla polská studie z  roku 
2006 s celkem 312 pacienty s nízce ulo-
ženými tumory v  dosahu digitálního 
vyšetření, stadia cT3–4, bez infiltrace 
análního svěrače [18]. Primárním cílem 
studie bylo zjistit, zda je CHTRT výhod-
nější s  ohledem na zachování funkce 
svěrače oproti krátké RT. Přes vyšší pro-
cento patologických kompletních odpo-
vědí (pCR) v ramenu s CHTRT (16 vs. 1 %) 
nebyly zjištěny rozdíly, co se týče stano-
veného primárního cíle, ani parametrů 
LR, ani DFS. Míra pooperačních kompli-
kací a pozdní toxicita byly též bez roz-
dílů. Studie měly z  dnešního pohledu 
ně kte ré nedostatky. K určení stadia po-
stačoval pouze transrektální ultrazvuk 
a CT, což se při dnešním standardu ne-
podkročitelnosti MR stagingu jeví jako 
insufi cientní. Použité bolusové podání 
fl uoropyrimidinové CHT se z  dnešního 
pohledu také zdá jako suboptimální. 
Navíc adjuvantní CHT byla v těchto stu-
diích podávána volitelně, nebyla pro ni 
jasně stanovena pravidla. Australská 
a novozélandská studie TROG 01.04 [19] 
(326 pacientů) měla jako primární cíl na-
lezení rozdílu v lokální kontrole. Byť byla 
opět nalezena větší míra pCR v ramenu 
s  CHTRT oproti krátké RT (15  vs. 1  %), 
rozdíl v míře LR po 3 letech nebyl signifi -
kantní (4,4 vs. 7,5 %; p = 0,24), stejná byla 
míra vzdálených recidiv, DFS, OS, toxi-
cita i parametry HRQOL. Za zmínku však 
stojí výsledek subanalýzy vztahující se 
na podskupinu pacientů s distálními ná-
dory (< 5 cm od análního okraje), kde byl 
zaznamenán trend nižšího výskytu LR 
v ramenu s CHTRT, nevýhodou však byla 
signifi kantně vyšší akutní toxicita  [20]. 
Za povšimnutí stojí také menší litevská 
studie (83 pacientů) z roku 2012, kde se 
též porovnávala CHTRT a krátká RT. Zá-
věry byly podobné jako v předchozích 
dvou studiích. Zaznamenána byla vyšší 
četnost pCR po CHTRT, ale žádné rozdíly 
v míře R0 resekcí [21]. Polská randomizo-
vaná studie fáze III z roku 2016 zkoumala 
vliv přidání oxaliplatiny do kombinace 
s  RT u  celkem 515  pacientů s  pokroči-
lými nádory rekta (cT4  nebo fixovaný 
cT3)  [22]. Porovnávána byla krátká RT 
(5  ×  5  Gy) následovaná chemoterapii 
FOLFOX4 oproti CHTRT, kdy v konkomi-
tanci byla kromě 5FU podávána též tý-
denní oxaliplatina. V  obou ramenech 



S42

POSTAVENÍ RADIOTERAPIE V LÉČBĚ KARCINOMU REKTA

Klin Onkol 2020; 33(Suppl 1): S38–S47

Z výsledků studií je možno vyvo-
dit, že absolutní rozdíly mezi neoadju-
vantní a  adjuvantní CHTRT, co se týče 
lokálních recidiv, jsou poměrně malé 
(3  % při desetiletém sledování ve stu-
dii CAO/ ARO/ AIO-94). Avšak s ohledem 
na významnou morbiditu spojenou se 
vznikem lokální recidivy je jakékoli zlep-
šení významné, zvlášť pokud je přija-
telný profil toxicity. Dostupné důkazy 
naznačují, že toxicita je u neoadjuvantní 
CHTRT nižší než v případě stejné léčby 
aplikované adjuvantně (tab. 1).

Postupy s vynecháním radikální 

operace

Je známo, že u části pacientů s  lokálně 
pokročilým tumorem rekta dochází po 
neoadjuvantní léčbě k velmi výraznému 
zmenšení nádoru. Dle literárních údajů 
může být po CHTRT u 15–27 % pacientů 
dosaženo kompletní patologické odpo-
vědi (pCR)  [31]. Nabízí se tedy otázka, 
jak u  těchto pacientů postupovat. Zda 
by měla následovat radikální operace 
nebo zda může být proveden pouze lo-
kání zákrok na rektu nebo zda takové pa-
cienty pouze sledovat. Je dobře známo, 
že prognóza pacientů, kteří dosáhli pCR, 
je signifi kantně lepší ve srovnání s těmi, 
u kterých bylo dosaženo pouze částečné 
odpovědi (pětileté DFS u pacientů s ná-
lezem pCR 83,3 vs. 65,5 % u pacientů bez 
pCR; p < 0,0001) [32]. Chirurgický výkon 
na rektu, zvláště ve spojení s RT, má ne-
zanedbatelná rizika. Zvýšená morbi-
dita je dána kumulací toxicity operační 
léčby a RT. Funkční výsledky nemusí být 
vždy optimální. K nejčastějším patří dys-
funkce svěrače, urogenitální dysfunkce, 
nutnost trvalé kolostomie. To vše pak 
vede ke snižování celkové kvality ži-
vota. Z těchto důvodů, jako alternativní 
postup, bylo navrženo sledování a ope-
race až v případě recidivy. Dle dostup-
ných výsledků se zdá, že tyto postupy 
nevedou k horším onkologickým výsled-
kům a přežití. Zatím však chybí důkazy 
z randomizovaných studií, proto je tento 
přístup nutno považovat stále za expe-
rimentální. V  klinické praxi by měl být 
prováděn jen v rámci striktně defi nova-
ných protokolů. 

Tento postup „watch and wait“ nelze 
zaměňovat s  neoperativním léčebným 
postupem u  pacientů, kde chirurgický 

OS) ani rozdíl v LR. Překvapující bylo, že 
nebyl zaznamenán žádný rozdíl ve svě-
rač šetřících operacích. V tomto ohledu 
se tedy nepotvrdil očekávaný přínos 
CHTRT, který měl být navíc potencován 
režimem XELOX.

Radioterapie aplikovaná konkomi-
tantně s CHT fl uoropyrimidinovým de-
rivátem může tedy vést k  lepší lokální 
kontrole, nebylo však prokázáno, že by 
se tato výhoda promítla do zlepšení pa-
rametru přežití. Další zvýšení efektu 
neoadjuvantní léčby se očekávalo od 
přidání oxaliplatiny. Studie ACCORD 
12/ 0405-Prodige 2, STAR-0  ani novější 
studie R-04  neprokázaly žádný benefi t 
přidání oxaliplatiny do konkomitance 
s RT. Je pravda, že ve studii CAO/ ARO/ 
AIO-04 bylo v rameni s oxaliplatinou více 
pCR (17 vs. 13 %; p = 0,038) a  lepší tří-
leté DFS (75,9 vs. 71,2 %; p = 0,03), sou-
časně byla sledována výraznější akutní 
toxicita  [28]. Studie NSABP R-04  měla 
přinést odpověď na otázku, zda by mohl 
kapecitabin nahradit kontinuální infuzi 
s 5-fl uorouracilem v neoadjuvantním re-
žimu u II. a III. stadia karcinomu koneč-
níku a zda by přidání oxaliplatiny mohlo 
dál navýšit léčebný efekt [29]. Výsledky 
této studie a mnoha dalších demonstro-
valy, že použití kapecitabinu v konkomi-
tanci s  RT je srovnatelné s  kontinuální 
infuzí 5-fl uorouracilu [30]. Přidání oxali-
platiny do kombinace ale nevedlo k dal-
šímu zlepšení výsledků, podstatně však 
navýšilo toxicitu léčby. Tyto závěry byly 
následně potvrzeny ještě dalšími rando-
mizovanými studiemi. S ohledem na vý-
sledky všech studií, kdy nebyl prokázán 
jasný dlouhodobý onkologický benefi t, 
oxaliplatinu nelze doporučovat do re-
žimu s CHTRT.

Na výsledky výše uvedených studií je 
nutné opět nahlížet kriticky. Mimo nej-
větší multicentrické německé studie síla 
statistických testů nebyla na úrovních, 
které se očekávaly. Nábory do studií byly 
vesměs výrazně pod očekáváním. Další 
významná kritika uváděných studií je 
možnost systematických chyb. Jde o ri-
zika bias při hodnocení výsledků, jeli-
kož nikde nebylo prováděno zaslepení 
vůči typu intervence. Také nebyla jasně 
a jednoznačně specifi kována v protoko-
lech studií pravidla pro vyhodnocování 
výsledků.

vání nebyly zaznamenány žádné statis-
ticky významné rozdíly. Stejně tak mezi 
oběma skupinami nebyl rozdíl mezi vý-
skytem vzdálených metastáz. Četnost 
pooperačních komplikací byla mezi sku-
pinami podobná (36 vs. 34 %; p = 0,68), 
nebyly zjištěny žádné rozdíly v  hojení 
ran, pooperačním krvácení, anastomo-
tickém leaku či výskytu ileózního stavu. 
Nebyl nalezen rozdíl v perioperační mor-
talitě. Ve skupině s předoperační CHTRT 
byla ale zjištěna celkově výrazně nižší 
toxicita. Celkově 27 vs. 40 % (p = 0,001) 
u  akutní toxicity stupně 3–4  a  14  vs. 
24  %  (p  =  0,01) u  chronické toxicity. 
Ve studii National Surgical Adjuvant 
Breast and Bowel Project R-03 (NSABP 
R-03) byla rovněž porovnávána předo-
perační CHTRT vůči pooperační. Nábor 
do studie byl výrazně nižší, než se oče-
kávalo, zařazeno bylo pouze 267 z plá-
novaných 900  pacientů se stadiem II 
a  III  [25]. Přestože udávané incidence 
pětileté LR byly v  obou ramenech po-
dobné (23,9 vs. 27,5 %), pětiletý DFS byl 
lepší ve skupině s předoperační CHTRT 
(64,7 vs. 53,4 %; p = 0,011). Byla též za-
znamenána tendence k lepšímu pětile-
tému OS u předoperační léčby (74,5 vs. 
65,6  %; p  =  0,655). Nebyl nalezen roz-
díl v pooperačních komplikacích ani to-
xicitě. Studie z  jednoho velkého korej-
ského pracoviště s resekabilními tumory 
stadia II a III randomizovala 240 pacientů 
do ramene s předoperační nebo poope-
rační CHTRT  [26]. Tříleté a pětileté DFS 
mezi oběma rameny bylo podobné, OS 
a kumulativní incidence LR byly též bez 
rozdílů. Za zmínku stojí, že u  pacientů 
s  nízce uloženými nádory (< 5 cm od 
análního okraje) byla v rameni s neoad-
juvantní léčbou signifi kantně vyšší čet-
nost svěrač záchovných operací (68 vs. 
42 %; p = 0,008). Míra komplikací, akut-
ních i  pozdních vedlejších efektů byly 
v  obou ramenech podobné. Relativně 
nedávná, rovněž monocentrická studie 
čínských autorů (184 pacientů) s opera-
bilními tumory dolního a středního rekta 
randomizovala mezi samostatnou ope-
rací ve smyslu TME nebo neoadjuvantní 
CHTRT, při které byl použit chemotera-
peutický režim XELOX [27]. V obou pří-
padech pak ještě následovala adjuvantní 
CHT. Mezi rameny nebyl zjištěn roz-
díl v žádném z parametrů přežití (DFS, 
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DFS a  OS nebyly nalezeny rozdíly  [36]. 
Menší tchajwanská retrospektivní studie 
(44 pacientů) zaznamenala v kohortě se 
sledováním v případě cCR po neoadju-
vanci pouze dvě LR za dobu čtyřletého 
sledování, 5letý OS medián DFS 100 % 
a 69,78 měsíců [37]. V brazilské srovná-
vací studii byly porovnávány výsledky 
neoperativního postupu u  pacientů, 
kteří dosáhli cCR po CHTRT, oproti těm, 
jimž byla ve stejné době po stejné léčbě 
zjištěna pCR. Během 4letého sledování 
nastala ve skupině bez operace recidiva 
ve 28 %, v operované skupině u 11,5 %, 
DFS bylo též ve prospěch chirurgické 
léčby (60,9 vs. 82,8 %; p = 0,011), v OS 
rozdíl nebyl. Největší soubor pacientů 
léčených neoperativním postupem pu-
blikovala Habr-Gama et al. Do studie byli 
zařazeni pacienti s tumory cT1–4, cN0–
1, u kterých došlo ke kompletní klinické 

studií a jedné metaanalýzy [34]. Pacienti, 
u  kterých bylo dosaženo po neoadju-
vanci cCR, byli zařazeni do orgán zá-
chovného léčebného postupu s  vyne-
cháním operace. Nutností bylo pečlivé 
sledování (watchful waiting). 

Dánská prospektivní studie u pacientů 
s resekabilním karcinomem rekta T2–T3, 
N0–N1, kteří podstoupili vysokodávko-
vou CHTRT doplněnou ještě o brachyte-
rapeutický boost, uvádí lokální recidivy 
u 9 ze 40 pacientů při mediánu sledování 
2  roky (riziko LR 26  %)  [35]. Parametry 
přežití nebyly v této studii reportovány. 
Britská observační studie (OnCoRe) po-
rovnávala kohortu pacientů, kteří po 
běžné CHTRT dosáhli cCR a  následně 
byli sledováni, oproti pacientům, kteří 
nedosáhli cCR a podstoupili resekci. Tří-
letý výskyt LR byl 38 % v rameni se sledo-
váním. Nicméně v  parametrech přežití 

zákrok nebyl indikován z medicínských 
důvodů nebo pro odmítnutí operace. 
Důležitá se jeví otázka, do jaké míry 
komplexní klinická odpověď (cCR) kore-
luje s patologickou komplexní odpovědí 
(pCR). Hodnocení odpovědi na léčbu se 
standardně opírá o nálezy při rektoskopii 
a o zobrazovací metody. Endoskopický 
ani MR nález cCR nemusí ještě odpoví-
dat pCR. Dle MR bývá poměrně obtížné 
rozlišení mezi fi brózou a reziduálním ná-
dorem. Posouzení kompletní uzlinové 
regrese, s  ohledem na možnost přetr-
vávajících mikrometastáz, je ještě méně 
spolehlivé [34]. Proto je v případě „watch 
and wait“ postupu zcela zásadní pečlivé 
sledování v  rámci jasně defi novaného 
protokolu se snahou o včasné zachycení 
případné recidivy. K dispozici jsou údaje 
z více než deseti srovnávacích retrospek-
tivních i  prospektivních observačních 

Tab. 1. Výsledky klíčových klinických studií provedených u pacientů s karcinomem rekta stadií II a III léčených předoperační 

(chemo)radioterapií.

Studie hodnotící účinnost předoperační CHTRT oproti RT samotné

pCR (%)
5letý počet 

lokálních recidiv (%)
5letý DFS (%) 5leté OS (%)

FFCD 9203
předoperační RT 3,6 16,5 55,5 67,9

předoperační CHTRT 11,4 8,1 59,4 67,4

EORTC 22921
předoperační RT 5,3 8 54,4 64,8

předoperační CHTRT 13,7 17 56,1 65,8

Studie hodnotící účinnost předoperační CHTRT oproti CHTRT pooperační

CAO/ARO/ předoperační CHTRT 8 6 68 76

AIO-94 pooperační CHTRT NA 13 65 74

NSABP R-03
předoperační CHTRT 16,5 10,7 64,7

pooperační CHTRT NA 10,7 53,4

Studie hodnotící předoperační hypofrakcionovanou RT oproti operaci samotné

Swedish trial
RT – CHI

NA
11

NA
58

CHI 27 48

Dutch trial
RT – CHI

NA
5,6

NA
64,2

CHI 10,9 63,5

MRC CR07
RT – CHI

NA
4,7

NA
70,3

CHI 11,5 67,9

CHTRT – chemoradioterapie, CHI – chirurgický výkon, DSF – přežití bez nemoci, OS – celkové přežití, NA – nedefi nováno/nepubli-
kováno, pCR – patologická kompletní odpověď, RT – radioterapie
Tučně jsou zvýrazněny statisticky významné rozdíly.
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denním rameni byl častěji zaznamenán 
downstagingu (58  vs. 43  %; p  =  0,019) 
a  vyšší míra pCR (20  vs. 9  %; p  <  0,05). 
Nebyl pozorován žádný významný roz-
díl v  chirurgických komplikacích  [43]. 
Americká retrospektivní studie využíva-
jící Národní onkologickou databázi zahr-
novala 6 397 pacientů, kteří podstoupili 
neoadjuvantní terapii s následnou radi-
kální operací. Celkem 6,9 % pacientů do-
sáhlo pCR, z nich 76,2 % bylo operováno 
do 60 dní. Chirurgický zákrok > 60 dní od 
skončení RT byl spojen s vyšší mírou po-
zitivních resekčních okrajů (6,7 vs. 4,8 %; 
p = 0,009), s nižší četností svěrač záchov-
ných výkonů a s horším celkovým přeži-
tím (HR 1,3; p < 0,001) [44]. Polská studie 
srovnávala okamžitou operaci s odlože-
nou operací (7–10 dní vs. 4–5 týdnů) po 
krátkém kurzu RT. Nález většího down-
stagingu při odložené operaci neměl vliv 
na četnost R0 resekcí, četnost LR či dobu 
OS. Studie Stockholm III dělí pacienty do 
tří ramen: krátkodobá RT s  okamžitým 
chirurgickým zákrokem, krátkodobá RT 
s operací za 4–8 týdnů nebo CHTRT se zá-
krokem po 4–8 týdnech. Celkem očeká-
vaně, dle předběžné analýzy, vedl delší 
interval (4–8  týdnů) k  vyšší míře down-
stagingu a  k  vyšší četnosti pCR. Zatím 
není známo, zda se tyto výhody promít-
nou do zlepšeného přežití. Podstatné 
bylo zjištění, že delší interval do ope-
race byl spojen s  nižší mírou chirurgic-
kých komplikací. Naopak největší míru 
komplikací měli pacienti operovaní mezi 
11. a 17. dnem od zahájení RT [45].

Obecně je mezi CHTRT a operací dá-
vána přednost intervalu nejméně 
6 týdnů od skončení RT, a to na základě 
studie Lyon R90-01 z roku 1999. Interval 
6–8 týdnů vede k signifi kantně výrazněj-
šímu downstagingu ve srovnání s krat-
ším obdobím. Šestitýdenní interval od 
ukončení RT do operace byl zvolen také 
v protokolu studie CAO/ ARO/ AIO-94.

Diskuze

Operace je v současnosti stále jediným 
spolehlivě kurativním postupem u  ná-
dorů konečníku všech stadií. Aktuálním 
standardem u lokálně pokročilejších ná-
dorů je resekce s kompletním odstraně-
ním mezorekta (TME). Hlavním cílem RT 
a CHT je snížení rizika lokálních i vzdá-
lených recidiv. Navzdory znatelným po-

Informace o  veškerých orgán šetřících 
léčebných přístupech jsou shromaž-
ďovány v mezinárodní databázi The In-
ternational Watch & Wait Database 
(IWWD) for Rectal Cancer. Systematicky 
jsou tak evidovány onkologické výsledy 
i vedlejší léčebné efekty těchto metod.

Načasování operačního řešení 

po neoadjuvantním ozáření

Chirurgický zákrok po neoadjuvantní 
RT bývá tradičně plánován přibližně 
6–8 týdnů po dokončení ozáření. Tento 
interval má poskytnout dostatek času na 
regresi nádorové masy (downstaging), 
zotavení a  ústup poradiační reakce 
zdravých tkání. Na druhou stranu, příliš 
dlouhý interval by mohl vést k opětov-
nému růstu tumoru, vzdálenému meta-
statickému rozsevu nebo rozvoji pora-
diační fi brózy, která by mohla výrazně 
komplikovat operační řešení.

Metaanalýza z  roku 2016, která zahr-
novala 13  studií (prospektivních neran-
domizovaných nebo retrospektivních), 
zkoumala interval mezi CHTRT a chirur-
gickým zákrokem z pohledu rozdělení na 
kratší nebo delší čas než tradiční interval 
6–8 týdnů. Závěrem bylo, že čekání delší 
než 8 týdnů bylo spojeno s výraznější re-
gresí tumoru (RR 1,42; p  <  0,0001). Ne-
byly ale nalezeny rozdíly v  OS, četnosti 
resekce R0, svěrače záchovných výkonů 
ani v  počtu komplikací. Limitací meta-
analýzy je, že je založena z  velké části 
pouze na retrospektivních datech  [40]. 
Ve studii Lyon R90-01  bylo randomizo-
váno 210  pacientů do ramen s  operací 
2 týdny nebo 6–8 týdnů od ukončení RT. 
Ve skupině s delší intervalem byla zazna-
menána vyšší míra pCR, ale nebyl po-
zorován žádný rozdíl v OS. Limitací stu-
die je, že nebyl použit žádný z dnešního 
pohledu běžných režimů, ale mírná ak-
celerace  [41]. Ve studii GRECCAR-6 bylo 
265  pacientů randomizováno k  operaci 
7  nebo 11  týdnů po skončení CHTRT. 
Nebyl pozorován žádný rozdíl v četnosti 
pCR ani svěrač záchovných operacích. Ra-
meno s delším intervalem mělo ale trend 
k  vyšší míře pooperačních komplikací, 
včetně komplikací hojení rány [42]. Studie 
UK NCT 01037049 randomizovala 237 pa-
cientů s výrazně pokročilými až hraničně 
resekabilními nádory k  operaci buď 
6 týdnů, nebo 12 týdnů po CHTRT. V 12tý-

odpovědi (cCR), která trvala nejméně 
12  měsíců (27  % pacientů). K  relapsu 
došlo celkově u  13  % pacientů, avšak 
pouze 5 % mělo LR. Všechny LR byly řeši-
telné záchrannou (salvage) operací [38].

Přestože žádná ze studií neprokázala 
nijak výrazný rozdíl ve výskytu LR oproti 
standardnímu postupu, provedená meta-
analýza, jež zahrnovala mimo jiné i výše 
uvedené studie, signifi kantní rozdíly na-
lezla. Ve skupině „watch and wait“ bylo na-
lezeno významně vyšší riziko LR ve všech 
hodnocených letech (1., 2., 3. i 5. rok) ve 
srovnání se skupinou, kde byla prove-
dena standardní operace. Pětileté rela-
tivní riziko bylo 5,69 (p = 0,001). Nebyly 
nalezeny významné rozdíly v DFS ani OS. 
Aktuálně v  Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center probíhá prospektivní stu-
die fáze II, která má za cíl zhodnocení bez-
pečnosti a účinnosti neoperativního po-
stupu spočívajícího v kombinaci CHTRT 
a CHT na bázi oxaliplatiny (FOLFOX nebo 
CAPEOX) a v případě dosažení cCR dále 
jen ve sledování. 

Přestože se TME stala chirurgickým 
standardem, je tato operace zatížena 
poměrně významnou morbiditou (in-
kontinence stolice, močové a  sexuální 
dysfunkce, kolostomie) a rizikem kompli-
kací, které v určitých případech mohou 
výrazně narušovat kvalitu života. Několik 
menších nerandomizovaných studií a re-
trospektivních prací ukazuje, že pečlivě 
selektovaná skupina pacientů může pro-
fi tovat i  z  méně agresivních chirurgic-
kých zákroků (TEM), aniž by to mělo mít 
negativní dopad na celkový onkologický 
výsledek. V  menší italské prospektivní 
randomizované studii na 100  pacien-
tech s tumory dolního rekta cT2N0 (do 
6 cm od análního okraje), jež podstou-
pili po neoadjuvantní CHTRT buď en-
doluminální chirurgický zákrok, nebo 
TME, nebyly nalezeny rozdíly v  LR, vý-
skytu vzdálených metastáz ani DFS [39]. 
K  podobným výsledkům dospěla i  ne-
dávná nerandomizovaná studie fáze II na 
79 pacientech, též s distálně uloženými 
tumory cT2N0 léčenými neoadjuvantní 
CHRT a následnou lokální excizí (tříleté 
DFS 88,2 %). 

Výše uvedené postupy s vynecháním 
radikální operace zatím není možno po-
važovat za standardní a je třeba vyčkat 
na výsledky randomizovaných studií. 
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nějších radiačních změn na tkáni, které 
jsou příčinou chirurgických kompli-
kací. Jako ideální se dnes jeví interval 
kolem 8 týdnů od skončení RT, doba by 
však neměla výrazně překročit 60  dní 
po RT. 

Závěr a  interpretace výsledků studií 
s neoperativním postupem není jedno-
duchý, jelikož stěžejní charakteristiky 
jednotlivých studií se od sebe poměrně 
významně liší. V ně kte rých studiích byli 
v  obou kohortách zařazeni pouze pa-
cienti s cCR, v jiných byli do srovnávací 
kohorty s  resekcí zařazeni pouze pa-
cienti s  inkompletní klinickou remisí, 
jinde jako srovnávací kohorta sloužili pa-
cienti s pCR. Značná variabilita mezi stu-
diemi byla i  mezi načasováním přešet-
ření a vyšetřovacími metodami, kterými 
byla odpověď hodnocena. Po užity byly 
endoskopie, MR, CT a  PET nebo kom-
binace těchto metod. Tato značná růz-
norodost znesnadňuje srovnání vý-
sledků studií a  komplikuje interpretaci 
výsledků. Lokální chirurgický zákrok ve 
spojení s ozářením může být alternativní 
metodou pro pacienty, kteří nemohou 
nebo nechtějí podstoupit radikální chi-
rurgický výkon. Všechny postupy s  vy-
necháním radikální operce u  lokálně 
pokročilých nádorů rekta nelze zatím 
považovat za standardní a  je třeba vy-
čkat na výsledky randomizovaných stu-
dií. Databáze nám ale mohou poskyt-
nout řadu relevantních informací, které 
můžeme mít mnohem dříve než z klasic-
kých klinických studií s mnohaletým ná-
borem a sledováním. 

Další důležitou okolností pro zlepšo-
vání výsledků léčby u  karcinomu rekta 
je nalezení ukazatelů pozitivní odpovědi 
na léčbu. Nejčastěji jde o snahu identifi -
kovat prediktivní bio markery pro neoad-
juvantní (CHT)RT. Mezi tzv. respondéry 
a  non-respondéry byly popsány od-
lišné genové profi ly. Například metodou 
kvantitativní PCR byl vytvořen model za-
hrnující sadu 16 různých genů prediku-
jících lepší odpověď na CHTRT. Zatím se 
však model nepodařilo nezávisle ově-
řit, takže klinická validace je ještě vzdá-
lená. Další aktuální oblastí zájmu u kar-
cinomu rekta je studium tumorózního 
mikroprostředí a  jeho interakce s  imu-
nitním systémem. Infi ltrace tumoru buň-
kami imunitního systému má patrně 

a při nepřítomnosti ně kte rého z riziko-
vých faktorů (např. extenzivní vaskulární 
invaze, perineurální invaze). 

Neoadjuvantní ozáření má především 
za cíl redukovat riziko lokální recidivy, 
zlepšit operabilitu, a snížit tak rizika ne-
radikální resekce. U nízko uložených tu-
morů může neoadjuvance zvýšit šanci 
na zachování análního svěrače. Nebyl 
ale prokázán přínos RT na prodlou-
žení celkového přežití. Výhodou CHTRT 
je větší možnost redukce objemu tu-
moru (downstaging) se zvýšením šance 
na R0  resekci u vstupně velmi pokroči-
lých tumorů. Teoreticky je vyšší šance na 
svěrač záchovný operační postup. Akce-
lerovaný režim tedy není vhodný u  tu-
morů s velmi pokročilými tumory (cT4b, 
cT3 MRF+), v případě infi ltrace levátorů, 
zevního análního svěrače a při extenziv-
ním uzlinovém postižení. Akcelerovaný 
režim RT má ve srovnání s CHTRT výhodu 
v kratší celkové době léčby při stejné či 
nižší akutní toxicitě a  při srovnatelné 
pozdní toxicitě. Efekt na redukci rizika LR 
se signifi kantně neliší. Nejasný je přínos 
CHTRT ve vztahu k  rozvoji vzdálených 
metastáz. I když se s rozvojem chirurgic-
kých technik a implementací CHTRT vý-
razně snížila četnost lokálních recidiv, 
vzdálené metastatické onemocnění zů-
stává nejčastější příčinou úmrtí pacientů 
s lokálně pokročilým karcinomem koneč-
níku. Ke zlepšení celkového přežití byl 
vyvinut koncept totální neoadjuvantní 
terapie, ve kterém jsou CHTRT a CHT po-
dávány před operací. Dostupné výsledky 
jsou zatím slibné a toxicita je přijatelná. 
Aktuálně právě probíhají klinické studie 
fáze II a III, které mají zhodnotit dlouho-
dobé výsledky a vliv na přežití. Při indi-
kaci neoadjuvantní léčby a volbě režimu 
musíme brát v úvahu i další parametry 
ze strany pacienta, jako věk, komorbidity 
a  s  tím související klesající funkční re-
zervu organismu, která je často spojena 
s  vyšší mírou komplikací, pooperační 
mortalitou a  s  vyšší toxicitou RT i  CHT. 
Léčebné postupy u těchto pacientů pak 
musí s těmito specifi ky počítat. 

Optimální načasování operace po 
neoadjuvanci je také velmi důležitým 
tématem, na jedné straně stojí poža-
davek na dostatečnou regresi nádoru 
a  ústup akutních radiační reakce, na 
straně druhé nebezpečí rozvoje pozd-

krokům v  léčbě lokálně pokročilého 
karcinomu konečníku však zůstává ne-
vyjasněno několik otázek. Hlavním před-
mětem diskuzí jsou v současnosti opti-
mální režim RT (krátký kurz vs. CHTRT), 
posloupnost léčebných modalit a  chi-
rurgický přístup k pacientům s klinickou 
kompletní odpovědí po neoadjuvantní 
terapii. Kvalita života se dnes stává vý-
znamným faktorem při hodnocení lé-
čebného úspěchu. Jak ukazují výsledky 
ně kte rých prací, ne všichni pacienti 
s  karcinomem rekta stadia II a III musí 
profi tovat z aplikace RT. U tumorů orál-
ního rekta a u ně kte rých tumorů střed-
ního rekta je přínos ozáření zřejmě mini-
mální nebo vůbec žádný. Naproti tomu 
nežádoucí účinky RT, zvláště pozdní jako 
dysfunkce svěrače či urogenitální dys-
funkce, není možno opomíjet. Možná ri-
zika tedy nejsou vždy vyvážena bene-
fitem RT. Optimálním řešením je tedy 
v  těchto případech samotný radikální 
chirurgický výkon. Z dnešního pohledu 
lze neoadjuvantní léčbu vynechat v pří-
padech, kdy se u tumorů horního, resp. 
středního rekta očekává kompletní TME 
a  volný cirkumferenční resekční okraj 
(CRM). Podmínkou je intaktní mezorek-
tální fascie (MRF–). Pro indikaci neoad-
juvantní léčby a  výběr vhodného způ-
sobu ozáření je zásadní MR vyšetření, 
které má u  pokročilého tumoru rekta 
největší senzitivitu a  specifi citu, co se 
týče stanovení T a  N stadia. Současně 
dokáže přesně ukázat vztah ke struktu-
rám pánve, MRF, svěračům a levatorům. 
Na druhou stranu, problémy při indikci 
RT mohou plynout z nepřesného klinic-
kého stagingu. U více než 20 % pacientů 
s  klinickým předoperačním stadiem 
cT3N0 podle transrektální ultrasonogra-
fi e nebo MR byly nakonec, i přes prove-
denou neoadjuvantní léčbu, nalezeny 
pozitivní lymfatické uzliny. Riziko mož-
ného podhodnocení stadia může být 
jeden z důvodů, proč ně kte rá guidelines 
(např. NCCN) nadále preferují neoadju-
vantní léčbu u  prakticky všech lokálně 
pokročilých tumoru rekta, bez ohledu na 
konkrétní stadium a lokalizaci. O vyne-
chání pooperační RT u lokálně pokroči-
lých tumorů s postižením uzlin nebo bez 
postižení uzlin je možné uvažovat v pří-
padě dobré kvality TME a jasně negativ-
ních resekčních okrajích (CRM > 2 mm) 
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prognostický význam a může také predi-
kovat odpověď tumoru na terapii. Na zá-
kladě předběžných údajů, jež ukazují, že 
neoadjuvantní CHTRT může vést ke zvý-
šení infi ltrace T lymfocytů v nádoru ko-
nečníku, je aktuálně předmětem zájmů 
zkoumání vliv imunoterapie v  kombi-
naci s CHTRT. Příkladem je právě probí-
hající studie fáze II s pembrolizumabem 
u pacientů s karcinomem rekta stadia II 
a  III. Cílená léčba nebo moderní imu-
noterapie s  checkpoint inhibitory by 
mohla v  budoucnu pomoci zlepšit lé-
čebné výsledky u  pokročilých nádorů 
rekta.

Závěr

Přes zjevné pokroky v chirurgii, radiote-
rapii i chemoterapie je pravděpodobné, 
že většina lokálně pokročilých nádorů 
konečníku bude nadále vyžadovat kom-
plexní přístup. Předoperační ozáření je 
spojováno s menší četností nežádoucích 
efektů a lepší lokální kontrolou než léčba 
pooperační. Dlouhý ozařovací kurz, 
v  praxi chemoradioterapie, nabízí vý-
raznější redukci nádorové masy, zvyšuje 
tak šanci na radikální resekci u silně po-
kročilých tumorů, na druhé straně stojí 
o  něco větší akutní nežádoucí účinky. 
Standardní operační výkon u všech po-
kročilých tumorů konečníku, bez ohledu 
na to, zda byla, či nebyla radioterapie 
provedena, je radikální resekce rekta 
s totální mezorektální excizí. Vynechání 
radikální operace při vymizení tumoru 
po neoadjuvanci nebo provedení pouze 
lokálního chirurgického zákroku ve spo-
jení s ozářením u mírně pokročilých ná-
lezů jsou možné alternativní postupy. 
Zatím nejsou považovány za standardní 
a je třeba vyčkat na výsledky randomizo-
vaných studií.
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Sekundární nádory a radioterapie
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Souhrn
Východiska: Radioterapie se považuje za potencionální karcinogenní faktor, nicméně pacient 
s vyléčeným nádorem má min. 14% riziko vzniku dalšího nádoru bez ohledu na předcházející 
protinádorovou systémovou terapii nebo radioterapii. Na zvýšeném riziku vzniku sekundárních 
zhoubných nádorů mají svůj podíl protinádorová systémová léčba, radioterapie a samozřejmě 
i genetické predispozice; to je nepochybné. I nižší věk nemocného má vliv na zvýšení rizika 
vzniku radiačně indukovaných nádorů. S moderní účinnou protinádorovou léčbou lze předpo-
kládat další prodloužení přežívání nemocných s malignitami, a tedy vyšší výskyt sekundárních 
nádorů. Empiricky lze konstatovat, že řada publikovaných prací, které popisují vznik sekun-
dárních nádorů po léčbě zářením, nevychází z defi nice sekundárního nádoru podle Cahano-
vých kritérií (především: sekundární nádor se musí vyskytovat v ozařovaném poli, histologicky 
se jedná o jiný druh nádoru a minimální doba latence má být delší než 4 roky). Cíl: V práci je 
uveden přehled retrospektivních studií na téma sekundárních nádorů, dále přehled častých 
sekundárních malignit, jejich možná příčina se zaměřením na radioterapii a možnosti snížení ri-
zika radiačně indukovaných malignit za použití moderních technik radioterapie, použití nižších 
energií a redukce ozařovaných objemů. Závěr: Riziko radiačně indukovaných nádorů je často 
v reklamě a na sociálních sítích z komerčních důvodů zbytečně nadhodnoceno.

Klíčová slova
radioterapie – sekundární nádory – radiačně indukované nádory

Summary
Background: Radiotherapy is considered a potential carcinogenic factor; however, a patient 
with a cured tumor has a min. 14% risk of developing another tumor regardless of previous 
anticancer systemic therapy or radiotherapy. However, anticancer systemic therapy, radiothe-
rapy, and, of course, genetic predispositions, contribute to the increased risk of developing 
secondary cancers; that is undoubted. Even the younger age of the patient has an eff ect on the 
increased risk of radiation-induced malignancies. With modern eff ective anticancer treatment, 
a further prolongation of the survival of patients with malignancies, and thus a higher inci-
dence of secondary tumors, can be expected. Empirically, it can be stated that many published 
works that describe the formation of secondary tumors after radiation treatment are not based 
on the defi nition of a secondary tumor according to the Cahan criteria (especially: the secon-
dary tumor must occur in the irradiated fi eld, histologically it is a diff erent type of tumor and 
the minimum latency should be longer than 4 years). Purpose: The article presents an overview 
of retrospective studies on the topic of secondary tumors, an overview of common secondary 
malignancies, their possible cause with a focus on radiotherapy and the possibility of reducing 
the risk of radiation-induced malignancies using modern radiotherapy techniques, lower ener-
gies and reduced radiation volumes. Conclusion: The risk of radiation-induced tumors is often 
unnecessarily overestimated in advertising and on social networks for commercial reasons.
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radiotherapy – secondary tumors – radiation-induced malignancies
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Úvod

Zvýšený výskyt sekundárních nádorů po 
léčbě primárního nádoru bohužel patří 
mezi známé nepříznivé činitele ovliv-
ňující další život vyléčených pacientů. 
Výsledky moderní onkologické léčby 
prodloužily dobu přežití nemocných. 
V dřívějších dobách většina nemocných 
zemřela dříve, než se sekundární ma-
lignita mohla projevit. Na zvýšeném ri-
ziku vzniku sekundárních, tedy druhot-
ných (nikoliv duplicitních) zhoubných 
nádorů mají svůj podíl protinádorová 
systémová léčba, radioterapie a  samo-
zřejmě i  genetické predispozice (např. 
v případě familiárního retinoblastomu, 
tuberózní sklerózy, neurofibromatózy 
aj.). Duplicitní nádory je označení pro 
současnou přítomnost dvou nádorů. 
Obecně se zvýšené riziko u pacientů po 
úspěšné léčbě primárních nádorů udává 
14–17 % [1,2]. 

Nestor české onkologie prof. Pavel Kle-
ner ve své monografi i z roku 2002 uvádí, 
že nejčastěji se z  druhotných malig-
nit objevuje myelodysplastický syn-
drom. Akutní nelymfoblastická leukemie 
vzniká jako následek cytogenetických 
abnormalit způsobených předchozí léč-
bou alkylačními cytostatiky nebo radio-
terapií. Non-hodgkinské lymfomy jsou 
popisovány často jako sekundární ná-
dory Hodgkinovy choroby. Solidní ná-
dory druhotně vznikají vzácně [3].

Jedním z nejzávažnějších důsledků ra-
diační expozice je radiačně indukovaná 
malignita (RIM). Ačkoli patogeneze není 
dobře defi nována, možným mechaniz-
mem může být mutace normálních tkání 
radiačně indukovaným poškozením, 
zvláště u dětských pacientů [4].

Dále jsou v textu uvedena Cahanova 
kritéria pro objektivní defi nici RIM a pře-
hled výsledků několika retrospektivně 
hodnocených studií na téma sekundár-
ních nádorů po léčbě primárního zhoub-
ného nádoru.

Cahanova kritéria

Cahanova kritéria byla původně vytvo-
řena v roce 1948 k defi nici sarkomu vy-
volaného předchozí radiací. Později, 
v roce 1998, byla tato kritéria modifi ko-
vána a slouží k defi nici RIM. Pro defi nici 
sekundární malignity po předchozím 
ozáření platí: 

1)  sekundární nádor se musí vyskytovat 
v původním ozařovaném poli (pozn.: 
leukemie vznikají v  orgánech, které 
obdržely záření o nízké dávce a pova-
žují se také za sekundární nádory);

2)  musí existovat dostatečná doba la-
tence mezi ozařováním a vznikem dal-
šího nádoru, nejlépe > 4 roky;

3)  histologicky se jedná o jiný druh ná-
doru (nutné histologické ověření);

4)  tkáň, ve které vznikl údajný indu-
kovaný nádor, musí být před expo-
zicí záření normální (tj. metabolicky 
a geneticky) [4,5].

Empiricky lze konstatovat, že řada pu-
blikovaných prací popisujících vznik se-
kundárních nádorů po léčbě zářením ne-
splňuje 1. a 3. kritérium. A navíc ve svých 
metodikách hodnocení nepoužívají de-
fi nici sekundárních nádorů po ozáření 
podle Cahanových kritérií.

Vliv ionizujícího záření na vznik RIM

RIM jsou častější u záření s vysokou hod-
notou lineárního přenosu energie, např. 
alfa částice a neutrony, než u záření s níz-
kou hodnotou lineárního přenosu ener-
gie (rentgenové a fotonové záření), ze-
jména při nízkých dávkách.

Sekundární nádory jsou častější po or-
tovoltážní terapii rentgenovým zářením 

než po megavoltážní radioterapii (ra-
diokobalt, urychlovače), nejspíše vlivem 
nízkých dávek záření absorbovaných 
mimo cílový ozařovaný objem.

Stereotaktická radioterapie snižuje
riziko vzniku sekundárních nádorů 
po ozáření. Technika IMRT je spojena 
s vyšší integrální dávkou, která má ten-
denci zvyšovat riziko sekundárních ma-
lignit. IMRT pravděpodobně zdvoj-
násobí výskyt RIM (z  přibližně 1  % 
na 1,75  %) ve srovnání s  konvenční 
radioterapií.

Také věk nemocného má vliv na zvý-
šení rizika vzniku radiačně indukova-
ných nádorů; vyšší míra rizika je u dětí ve 
srovnání s dospělými. Uvádí se, že příči-
nou tohoto jevu mohou být genotoxická 
poškození kmenových buněk a delší pře-
žití u dětských malignit. 

Molekulární procesy, které se podí-
lejí na vývoji RIM, však nejsou dobře 
známy [4].

Přehled studií

Singh et al v roce 2017 publikovali roz-
sáhlou metaanalýzu sekundárních ma-
lignit na podkladě do té doby rele-
vantních známých retrospektivních 
studií  [4]. Metaanalýzu se snažili pro-
vést i  s  ohledem na Cahanova kritéria, 
ale ne všechny analyzované studie byly 

Tab. 1. Relativní riziko radiačně indukovaných nádorů [4].

Primárně ozařovaný nádor Sekundární nádor Relativní riziko

prs

nádor jícnu 2,19 (≥ 15 let po RT)

nádor plic 1,62 (10–14 let po RT)

myeloidní leukemie 2,99 (5 let po RT)

nádor prsu
1,34 (5–10 let po RT)

1,26 (15 let po RT)

prostata
nádor rekta

1,26 (po zevní RT)

1,08 (po BRT)

1,21 (po BRT + TRT)

močový měchýř 1,5

cervix

močový měchýř 4,5

rektum 1,8

vagina 2,7

non-hodgkinský lymfom 2,5

BRT – brachyradioterapie, RT – radioterapie, TRT – zevní radioterapie
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Léčba dětských malignit se v posled-
ních dekádách výrazně zkvalitnila, což 
má za následek zlepšení celkového pře-
žití. Radioterapie je spojena s  rizikem 
RIM a toto riziko je větší u dětí se záro-
dečnými mutacemi (TP53, RB1); navíc 
tyto děti mají vyšší radiosenzitivitu. Nové 
techniky radioterapie snižují riziko RIM 
(menší ozařovací objemy, nižší energie, 
nižší celkové dávky, moderní fotonová 
technika – objemově modulovaná radio-
terapie kyvem (volumetric modulated 
arc therapy – VMAT), využití protonů).

Bowers et al provedli v roce 2013 me-
taanalýzu na 150 000 ozářených dětech 
a  zjistili zvýšenou incidenci sekundár-
ních malignit centrální nervové soustavy 
v 8,1–52,3 % (až 19 % incidence vysoce 
rizikových gliomů) [9].

Friedman et al provedli v  roce 2010 
rozsáhlou analýzu na > 14 000 nemoc-
ných dětech s nádory a zjistili následující 
míry relativního rizika: 
•  meningeom 87,8  (pacienti ozařovaní 

primárně pro nádor mozku);
•  osteosarkom 30;
•  nádory kostí 19;
•  nádory štítné žlázy 10,9 (lineární zvy-

šování rizika při aplikaci dávky nad 
20 Gy);

•  nádory hlavy a krku 10,8;
•  nádory prsu 9,8;
•  akutní myeloidní leukemie 9,3 [10].

Význam snížení rizika vzniku sekun-
dárních malignit pomocí speciálních 
technik radioterapie potvrzují výsledky 
studie na souboru 14 168 pacientů léče-
ných radiochirurgicky gamanožem pro 
schwannomy, meningeomy, arteriove-
nózní malformace, neuralgie trigeminu, 
adenomy šišinky, hemangioblastomy 
v  letech 1987–2011  (z  Prahy zařazeno 
2 655 pacientů – nejvíce), min. medián 
sledování 5  let. Kumulativní incidence 
sekundárních nádorů činila 0,00045 %. 
Odhadované riziko intrakraniální sekun-
dární malignity nebo maligní transfor-
mace benigního nádoru u pacientů lé-
čených radiochirurgií zůstává tedy 
dlouhodobě nízké. Incidence RIM po 
radiochirurgických výkonech v  oblasti 
mozku není zvýšená [11].

Také v ČR existují validní údaje o se-
kundárních nádorech u  pacientů léče-
ných pro primární malignitu. 

Pacienti s  testikulárními nádory mají 
po úspěšné léčbě velice dobrou pro-
gnózu a  dlouhé přežití (10  let přežívá 
asi 95  % nemocných). Proto kumula-
tivní incidence sekundárních nádorů je 
poměrně vysoká, udává se 35  % u  ne-
mocných léčených před 35. rokem věku. 
U  pacientů starších 40  let je tato inci-
dence 23 % [6]. 

U hematologických malignit jsou 
k dispozici největší data u pacientů lé-
čených pro Hodgkinův lymfom [6]. Inci-
dence sekundárních malignit po léčbě 
Hodgkinova lymfomu u  pacientů star-
ších 30 let se udává 20 %. Nejčastěji uvá-
děné sekundární malignity:
•  karcinom prsu 6,1 %;
•  podbrániční nádory (gastrointesti-

nální trakt, gynekologické, urologické) 
3,7 %;

•  nadbrániční nádory (plíce, jícen, prs) 
6,0 %;

•  sarkomy měkkých tkání a kostí 11,7 %;
•  nádory štítné žlázy 3,1 %.

Riziko vzniku sekundárních nádorů 
po léčbě karcinomu prostaty radiotera-
pií vychází z vyhodnocovaného souboru 
51  500  pacientů z  registru programu 
SEER z  let 1973–1993  a  je 6  %. Autoři 
ve své analýze srovnali dva soubory pa-
cientů léčených chirurgicky a radiotera-
pií. Ve skupině 70  539  pacientů chirur-
gicky léčených byla hlášena sekundární 
malignita u  5  055  pacientů, tj. 7,2  %, 
a v souboru 51 584 ozařovaných mužů se 
malignita objevila u 3 549 sledovaných, 
tj. 6,9 %. Radioterapie pro karcinom pro-
staty byla spojena s malým, ale statisticky 
významným zvýšením rizika solidních 
nádorů. U pacientů, kteří přežili ≥ 5  let, 
zvýšené relativní riziko dosáhlo 15  % 
a po ≥ 10 letech 34 %. Nicméně relativní 
riziko pro obě skupiny bylo srovnatelné. 
Nejvýznamnějšími přispěvateli ke zvý-
šenému riziku v ozařované skupině byly 
karcinomy močového měchýře, koneč-
níku a  plic a  sarkomy v  léčebném poli. 
Nebylo zaznamenáno žádné významné 
zvýšení míry leukemie [8].

K snížení rizika vzniku sekundárních 
nádorů po radioterapii prostaty se dopo-
ručuje v případě fotonové radioterapie 
použití nižších energií záření do 10 MV, 
což obecně platí pro léčbu zářením i ji-
ných anatomických lokalizací [4].

autory vytvořeny podle těchto kritérií. 
V metaanalýze se zamýšlejí i nad mož-
nými příčinami vzniku RIM (uvedeno 
v textu výše). Na základě výsledků meta-
analýzy jsou v tabulce uvedena relativní 
rizika RIM po ozařování uvedených pri-
márních nádorů; pohybují se v rozmezí 
1,21–4,5 % (tab. 1).

V rozsáhlé monografi i Koontz BF et al
z roku 2018 je problematice RIM věno-
vána celá kapitola [6]. Na základě údajů 
z devíti nádorových registrů programu 
SEER (Surveillance, Epidemiology, and 
End Results) a rozboru souboru > 2 mil. 
nemocných se odhad rizika sekundár-
ních nádorů u  vyléčených pacientů 
kombinovanou protinádorovou léčbou 
předpokládá v míře 14 %. Dále je v mo-
nografii uveden zajímavý statistický 
údaj, neboť sekundární nádory jsou 
v registru 6. nejčastější skupinou malig-
nit. Autoři se v  přehledové práci zabý-
vají nejčastějšími malignitami. Součástí 
textu je i  informace o probíhající studii 
Harvardské univerzity srovnávající riziko 
RIM po fotonové a  protonové terapii; 
předběžné výsledky: medián sledování 
6,7  roku; riziko 6,9 případu / 1 000 pa-
cientů (proton); 10,3 případu / 1 000 pa-
cientů (foton) [6].

V případě karcinomu prsu > 90 % ne-
mocných žije ≥ 5  let. Obecně se udává 
riziko vzniku sekundárních nádorů po 
léčbě zhoubného nádoru prsu 18  %. 
Riziko RIM u  pacientek s  BRCA muta-
cemi není jasné, data studií jsou na-
vzájem odporující. Metaanalýzou 
182  000  pacientek léčených v  letech 
1973–2000 bylo v roce 2010 zjištěno re-
lativní riziko vzniku sekundárních ná-
dorů v  míře 1,45, a  to zvláště v  oblas-
tech, kde byla aplikována dávka záření 
14  Gy a  vyšší (ipsilaterální nádory, ná-
dory jícnu a plic, angiosarkomy). Jedna 
z hodnocených studií [7] uvádí na sou-
boru 2 000 pacientek relativní riziko ipsi-
laterálního karcinomu prsu 2,5 [6,7].

Podle údajů z registru SEER je míra re-
lativního rizika u pacientek s gynekolo-
gickými malignitami léčených radiote-
rapií 1,07–1,26 (leukemie 1,72; myelom 
1,08; ve studiích PORTEC 1,2 je uvedeno 
relativní riziko 2,98). Kumulativní inci-
dence sekundárních nádorů po léčbě 
gynekologických malignit se pohybuje 
v 9–17 % [6].
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je systém umožňující sledování povr-
chu těla pacienta jak před zahájením 
ozáření, tak v  jeho průběhu. Systém 
pracuje ve viditelné části elektromag-
netického spektra a je to jedna z mo-
dalit radioterapie řízené obrazem bez 
využití ionizujícího záření. 

Riziko RIM je často v reklamě a na so-
ciálních sítích z komerčních důvodů zby-
tečně nadhodnoceno.
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přesná patogeneze není dobře známa. 
Radioterapie může vyvolat celou řadu 
histologických typů malignity, kterou 
nelze odlišit od přirozeně se vyskytují-
cího nádoru. V  budoucnosti může mít 
molekulární bio logie forenzní roli v  je-
jich dia gnostice [4].

Radioterapie se považuje za poten-
ciální karcinogenní faktor, nicméně pa-
cient s vyléčeným nádorem má min. 14% 
riziko vzniku dalšího nádoru bez ohledu 
na předcházející terapii. Nové techniky 
radioterapie snižují riziko RIM. Lze před-
pokládat další prodloužení přežívání ne-
mocných s  malignitami, tedy vyšší vý-
skyt sekundárních nádorů. K  možným 
faktorům snižujícím toto riziko po léčbě 
zářením patří:
•  redukce ozařovaných objemů u  he-

matologických malignit (v jejich léčbě 
také omezit aplikaci alkylačních cy-
tostatik) a u nádorů prsu (neozařovat 
vnitřní mammární uzliny, omezení ra-
dioterapie nadklíčkových oblastí); cí-
lená radioterapie;

•  použití nižších energií fotonové 
terapie;

•  u dětí snížení celkové dávky záření 
a v indikovaných případech využít pro-
tonové radioterapie;

•  omezení aplikace ortovoltážní terapie 
(nenádorová radioterapie) [6];

•  kontrola polohy pacienta na ozařova-
cím stole bez použití rentgenového 
vyšetření, toto lze v mnoha případech 
nahradit systémem SIGRT (surface 
image guided radiation therapy), což 

Petráková et al v roce 2018 vyhodno-
tili soubor 871  pacientů se sekundární 
malignitou po léčbě pro Hodgkinův lym-
fom. Léčba nemocných proběhla v  le-
tech 1953–1996, zpravidla kombinací 
chemo- a radioterapie (24 %), ozařováno 
bylo celkem 64 % nemocných (samotná 
radioterapie ve 40 %). Kumulativní riziko 
sekundárních nádorů činilo po 5 letech 
sledování 2  %  (nejvíce hematologické 
malignity), po 15  letech 7,3  %  (nejvíce 
nádory štítné žlázy a  prsu) a  po 25  le-
tech 13,7  %. Celkem v  92  případech 
(10,5  %) byl předpoklad vzniku sekun-
dárního nádoru po radioterapii. V analy-
zovaném souboru pacientů se objevilo 
17,5 % nádorů plic, 15,6 % nádorů prsu, 
15 % kožních nádorů, 12 % nádorů kolo-
rekta, 10 % non-hodgkinských lymfomů, 
5 % nádorů štítné žlázy, 4,5 % leukemií 
a 2,6 % cervikálních nádorů [12]. 

Statistická data z Národního onkolo-
gického registru také slouží k informaci, 
jaká je incidence sekundárních malignit. 
Data jsou však zatížena určitou nepřes-
ností vyplývající z povinnosti lékařů hlá-
sit maligní nádory. Nicméně nám ukazují 
postupné navyšování sekundárních ma-
lignit (tab. 2) [13].

Závěr

Radiační terapie, která je jednou z hlav-
ních léčebných modalit zhoubných ná-
dorů, může vyvolat sekundární zhoubný 
nádor, a proto ji lze skutečně považovat 
za „dvousečný meč“. RIM jsou pozdním 
vedlejším účinkem radioterapie, jehož 

Tab. 2. Incidence nově diagnostikovaných (sekundárních) malignit u pacientů už 

dříve léčených pro primární nádor podle dekád (dle [13], upraveno). 

Diagnóza 1986–1995 1996–2005 2006–2015

ZN plic 370 př. / 6,3 % 670 př. / 10,9 % 1 120 př. / 17,2 %

ZN kolorekta 445 př. / 7,7 % 954 př. / 12,5 % 1 470 př. / 18,3 %

ZN prsu 287 př. / 7,4 % 579 př. / 11 % 1 021 př. / 15,2 %

ZN prostaty 155 př. / 8,6 % 464 př. / 9,5 % 937 př. / 14,7 %

ZN ledvin 138 př. / 8,5 % 332 př. / 13,3 % 593 př. / 19,9 %

ZN – zhoubný nádor, př. – případ
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Strava a její vliv na karcinom prostaty, 

se zaměřením na rostlinnou stravu

Diet and its effect on prostate cancer, with a focus on plant-based diet
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Souhrn
Východiska: Nádor prostaty je dle Světové zdravotnické organizace světově druhým nejčastějším 
zhoubným nádorem u mužů. Dle mezinárodních statistik je nejvyšší incidence nádoru prostaty 
ve vyspělých zemích, jako je Severní Amerika, Austrálie a Nový Zéland a severní a západní Evropa, 
a nejnižší v Asii. Velké regionální rozdíly v incidenci nádoru prostaty mezi západním světem a asij-
skými zeměmi mohou být způsobeny genetickými rozdíly, rozdíly v testování prostatického spe-
cifi ckého antigenu, dostupnosti lékařské péče a environmentálními faktory. Změny v incidenci 
nádoru prostaty pozorované u migrantů, kteří se přestěhovali z oblastí s nižší incidencí do oblastí 
s vyšší incidencí, podporují názor o vlivu stravy na riziko vzniku nádoru prostaty. Ně kte ré studie 
ukazují, že muži stravující se vegetariánsky a vegansky mají také nižší incidenci nádoru prostaty 
než muži stravující se běžně. Právě vliv stravy a životního stylu se stává důležitým tématem v boji 
proti neinfekčním chorobám hromadného výskytu. Potravinami, které bývají spojovány s vyš-
ším rizikem vzniku nádoru prostaty, jsou zpracované maso, tzv. červené maso (hovězí, telecí, 
vepřové a jehněčí), živočišný tuk a v ně kte rých studiích mléko a mléčné produkty. Cíl: Výzkum 
v této oblasti stále častěji potvrzuje vliv ně kte rých živin obsažených v rostlinné stravě při pre-
venci neinfekčních chorob hromadného výskytu, jako jsou kardiovaskulární onemocnění, dia-
betes a ně kte ré typy nádorových onemocnění. Jednou z výhod rostlinné stravy je, že obsahuje 
méně nasycených mastných kyselin než běžná strava a žádný cholesterol a je bohatá na živiny 
s protektivním účinkem, jako jsou např. antioxidanty, karotenoidy a vláknina.

Klíčová slova
prostata – nádor – neoplazmata – strava – vegan

Summary
Background: According to the World Health Organization, prostate cancer is the world’s second 
most common cancer in men. International statistics show that prostate cancer incidence is highest 
in developed countries such as North America, Australia and New Zealand and Northern and Wes-
tern Europe, and lowest in Asia. The large diff erences in the prostate cancer incidence between 
the Western world and Asian countries may be due to genetic diff erences, diff erences in prostate-
-specifi c antigen testing, availability of medical care and environmental factors. The changes in the 
incidence of prostate cancer observed in migrants who moved from the areas with lower incidence 
to the areas with higher incidence support the theory of diet’s impact on the risk of prostate cancer. 
Some studies show that vegetarian and vegan men also have lower incidence of prostate cancer 
than omnivorous men. The infl uence of diet and lifestyle in prevention of non-communicable di-
seases is becoming an important topic. The foods that are associated with a higher risk of develo-
ping prostate cancer include processed meat, red meat, animal fat, and in some studies milk and 
dairy products. Purpose: Research in this area frequently confi rms the infl uence of certain nutrients 
contained in a whole-food plant-based diet in preventing non-communicable diseases such as 
cardiovascular disease, diabetes, and some types of cancer. Whole-food plant-based diet contains 
less saturated fatty acids than omnivorous diet, and no cholesterol and is rich in nutrients with 
a protective eff ect, such as antioxidants, carotenoids, and fi ber. 

Key words
prostate – cancer – neoplasms – diet – vegan
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Úvod

Zájem o rostlinnou stravu v posledních 
letech stoupá, a  to nejen mezi širokou 
veřejností, ale také na poli vědeckém 
a mezi zdravotnickými pracovníky. Cílem 
tohoto článku je shrnout poznatky týka-
jící se vlivu stravy na rozvoj nádoru pro-
staty se zaměřením na rostlinnou stravu 
a jmenovat ně kte ré potraviny, u nichž se 
na základě vědeckých poznatků předpo-
kládá, že by pro pacienty s nádorem pro-
staty mohly být prospěšné. Stejně jako 
u  každého jiného stravovacího dopo-
ručení je třeba dbát na dostatek všech 
makro a mikronutrientů. U každého typu 
stravování jsou určité kritické živiny, na 
které je třeba dát si pozor. U čistě rost-
linné stravy je to např. vitamin B12. Kon-
krétní výživová doporučení jsou před-
mětem jiných publikací [1–3]. 

Studie srovnávající různé typy stra-
vování mají svá omezení. Jelikož účinky 
jednotlivých potravin na zdraví člověka 
se mohou vzájemně ovlivňovat, je pro-
blematické stanovit přesný vliv jed-
notlivých složek stravy. Pokud je snaha 
izolovat jednotlivé složky z  konkrétní 
potraviny, může dojít ke ztrátě ostat-
ních komponentů, které působí syner-
gicky. Další nepřesnosti mohou vycházet 
ze špatné compliance účastníků studií. 
Často studie srovnávají rostlinnou stravu 
s běžným způsobem stravování, ne s vy-
váženě sestavenou stravou s  obsahem 
živočišných potravin. Výjimku tvoří např. 
studie se skupinou lidí z Církve adven-
tistů sedmého dne, z nichž většina do-
držuje zásady zdravého životního stylu. 
Navíc tyto studie často zahrnují velký 
vzorek respondentů.

Světová zdravotnická organizace 
(World Health Organization – WHO) 
ve svém informačním letáku z  roku 
2018  doporučuje jako zdravou stravu 
s menším environmentálním dopadem 
tu, která je pestrá, založená na potravi-
nách rostlinného původu (ovoce, zele-
nina, celozrnné potraviny a luštěniny), se 
zařazením ryb z udržitelných zdrojů, ob-
sahující mírné množství mléka a  mléč-
ných výrobků (nebo mléčných alternativ) 
a nízké množství tuků a olejů, zejména 
z  rostlinných zdrojů. Doporučuje ome-
zit maso, zejména červené maso (ho-
vězí, telecí, vepřové a  jehněčí), zpra-
cované masné výrobky a  zpracované 

potraviny s  vysokým obsahem tuku, 
cukru nebo soli a vynechat nápoje sla-
zené cukrem [4]. V rozsáhlé studii z roku 
2017 Afshin et al zkoumali u dospělých 
ve věku > 25 let ze 195 států nadbytečný 
nebo nedostatečný příjem vybraných 
potravin a jejich vliv na zdraví. Jednalo 
se např. o nadbytečný příjem soli nebo 
nedostatečný příjem ovoce, zeleniny 
a celozrnných potravin. Autoři odhadují, 
že v roce 2017 zhruba 11 milionů úmrtí 
a 255 milionů ztracených let zdravého ži-
vota (disability adjusted life year – DALY) 
lze přičíst rizikovým výživovým fakto-
rům. Hlavními příčinami úmrtí a DALYs, 
které souvisely se stravou, byly kardio-
vaskulární onemocnění, nádorová one-
mocnění a diabetes 2. typu. Autoři se do-
mnívají, že zlepšením složení stravy by 
se globálně dalo předejít 1 z 5 úmrtí [5].

Faktory životního stylu, které mají vliv 
na riziko rozvoje nádoru prostaty, jsou 
především obezita a  vysoký index tě-
lesné hmotnosti (body mass index – 
BMI), nízká fyzická aktivita, množství 
a druh tuků přijatých potravou, červené 
a  zpracované maso, mléko a  mléčné 
produkty [6,7]. 

Rostlinná strava

Rostlinná strava obsahuje méně nasyce-
ných tuků než běžná strava a žádný cho-
lesterol a  je bohatá na vlákninu a další 
zdraví prospěšné fytochemikálie. Vege-
tariáni a vegani obecně konzumují více 
ovoce, zeleniny, celozrnných potravin, 
ořechů a luštěnin vč. sóji. Toto jsou nej-
spíše důvody, proč mívají nižší BMI, nižší 
hladiny celkového a LDL (low-density li-
poprotein) cholesterolu, nižší krevní 
tlak, snížené riziko úmrtí na kardiovas-
kulární choroby, diabetes 2. typu a  na 
ně kte ré typy nádorových onemocnění, 
vč. nádoru prostaty než běžně se stra-
vující  [8,9]. Zvýšená konzumace masa, 
především červeného a  zpracovaného, 
zvyšuje pravděpodobnost celkové úmrt-
nosti, úmrtí na kardiovaskulární choroby 
a na ně kte ré typy nádorových onemoc-
nění  [10,11]. Tato souvislost se ukázala 
i  ve studii srovnávající populaci s  rela-
tivně nízkým příjmem masa s  vegeta-
riány a  vegany  [12]. Není zatím jasně 
stanoveno, jaké procento živočišných 
potravin je možné konzumovat, aniž by 
to nemělo negativní vliv na zdraví.

Mechanizmy, kterými živočišné potra-
viny mohou ovlivňovat rozvoj nádoru 
prostaty, nejsou zcela objasněné. Pokud 
jde o  živočišný tuk, potenciálními bio-
logickými mechanizmy jsou zvýšení hla-
diny cirkulujících androgenů, zvýšení 
hladiny reaktivních forem kyslíku a zvý-
šení hladiny inzulinu podobného růsto-
vého faktoru (insuline-like growth factor 
– IGF) [6,13].

Například McCarty se ve své práci za-
měřuje na to, jak rozdílné zastoupení 
aminokyselin v  proteinech rostlinného 
a živočišného původu ovlivňuje rovno-
váhu mezi glukagonem a inzulinem. Só-
jové a  jiné rostlinné proteiny ve stravě 
vedou mimo jiné k  vyšší produkci glu-
kagonu a  také ke snížené jaterní syn-
téze IGF-1  (insuline-like growth fac-
tor  1). Zvýšené působení glukagonu 
v  játrech má za následek např. sníže-
nou lipogenezi a sníženou syntézu cho-
lesterolu  [14]. IGFs jsou peptidy, které 
regulují diferenciaci, proliferaci a  apo-
ptózu buněk, a mohou proto hrát důleži-
tou roli při onkogenezi [15]. Existuje po-
zitivní vztah mezi hladinou cirkulujícího 
IGF-1 a zvýšeným rizikem vzniku nádoru 
prostaty [16].

Poslední dobou se pozornost zaměřila 
na schopnost malých dávek bakteriál-
ních endotoxinů působit subklinickou 
zánětlivou reakci, a tím přispívat k rozvoji 
ně kte rých onemocnění, jako např. atero-
sklerózy nebo diabetu 2. typu  [17]. Po-
žití potravy bohaté na tuky je spojováno 
s přechodnou nízkou systémovou zánět-
livou odpovědí zahrnující aktivaci cirkulu-
jících monocytů a sekreci prozánětlivých 
cytokinů, přičemž jedním z možných vy-
světlení je tukem indukovaný přenos ma-
lých množství bakteriálních endotoxinů 
ze střeva do krve  [18,19]. Tyto endoto-
xiny, které se nedají zničit ani varem, ani 
nízkým pH, ani proteolytickými enzymy, 
se do těla dostávají např. po požití ně-
kte rých potravin, především masa  [18]. 
Chronický zánět je spojen s  oxidačním 
stresem a tvorbou volných radikálů, což 
může hrát důležitou roli také v  rozvoji 
a progresi nádoru prostaty [20,21]. Rost-
linná strava je bohatá na potraviny s ob-
sahem antioxidantů, což přispívá k  re-
dukci zánětu [20,22]. 

Výhody rostlinné stravy totiž nespo-
čívají pouze ve vynechání ně kte rých 
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Mléko

V poslední době je často diskutován 
vliv konzumace mléka a  mléčných vý-
robků na rozvoj karcinomu prostaty, var-
lat a  také např. na neplodnost. Mléko 
je u savců vždy určeno pro mláďata da-
ného druhu, a  tím je dáno i  jeho slo-
žení  [38]. Zatímco mateřské mléko je 
pro kojence ideální potravinou zajišťu-
jící odpovídající růst a  druhově speci-
fi cké metabolické programování, kon-
zumace kravského mléka v  dospívání 
a dospělosti může vést k rozvoji ně kte-
rých neinfekčních chorob hromadného 
výskytu [39]. 

Jedním z uvažovaných mechanizmů, 
jakým mléko a mléčné výrobky mohou 
přispívat k  iniciaci a  propagaci nádoru 
prostaty a prsu, je relativně vysoká kon-
centrace steroidních hormonů [40]. Mezi 
hormony nalezené v  mléce a  dalších 
mléčných výrobcích patří např. prolak-
tin, steroidní hormony, jako estrogeny, 
progesteron, kortikoidy a  androgeny, 
a  např. také IGF-1  [41]. Estrogeny se 
v kravském mléce vyskytují ve značném 
množství z důvodu březosti krav v době 
dojení  [42]. Dnešní krávy jsou vyšlech-
těny tak, aby byly schopné laktace i ve 
druhé polovině březosti [43]. Hartmann 
et al ve své práci uvádějí mléčné pro-
dukty jako největší zdroj progesteronu 
a  estrogenů v  lidské stravě (60–80  %). 
Zmiňují ale také fakt, že děti, které produ-
kují méně steroidních hormonů než do-
spělí, syntetizují 20× více progesteronu 
a 1 000× více estrogenů a testosteronu, 
než přijmou denně stravou. Vzhledem 
k tomu, že navíc 90 % stravou přijatých 
hormonů je metabolizováno při prvním 
průchodu játry, autoři nepředpokládají 
vliv stravou přijatých hormonů na pro-
gresi tumoru [44]. Zatímco např. Maleki-
nejad et al ve svém článku uvádějí ste-
roidní hormony a  další hormony, jako 
IGF-1, obsažené v  mléčných produk-
tech jako významný rizikový faktor pro 
vznik ně kte rých typů nádorových one-
mocnění [41]. Také další autoři porovná-
ním dostupné literatury došli k názoru, 
že konzumace mléka zvyšuje hladinu cir-
kulujícího IGF-1 [45,46], přičemž zvýšené 
hladiny IGF-1 jsou spojovány s vyšším ri-
zikem vzniku nádoru prostaty [47,48].

Melnik et al ve své práci rozebírají další 
mechanizmy, kterými na molekulární 

příznivou roli hraje strava bohatá na 
živočišný tuk, maso, mléko a  mléčné 
výrobky  [28,29]. Ve státech s nižší inci-
dencí nádoru prostaty je běžná strava 
s  obsahem vyššího množství kance-
roprotektivních složek, jako jsou např. 
fytoestrogeny [30].

Alarmující nárůst výskytu nádoru pro-
staty ve státech s  nízkou incidencí to-
hoto onemocnění (převážně asijské 
státy) nasvědčuje faktu, že takzvaná 
„westernizace“ a s ní související rizikové 
faktory, jako jsou tuky v  potravě, obe-
zita a  nižší fyzická aktivita, mohou při-
spívat k  rostoucímu počtu případů ná-
doru prostaty v těchto státech [31]. Např. 
v Japonsku úmrtnost na karcinom pro-
staty vzrostla 25× od roku 1947 do roku 
1995  [28]. Zvýšená konzumace masa, 
vajec, mléka a  mléčných výrobků po 
druhé světové válce může být jednou 
z příčin takto velikého nárůstu úmrtí na 
karcinom prostaty [32]. 

Také ve studiích na migrantech bylo 
zaznamenáno vyšší riziko neinfekč-
ních chorob hromadného výskytu spo-
jené s  přechodem na západní způ-
sob stravování [33]. Například mezi lety 
1988  a  1992  byla průměrná incidence 
nádoru prostaty mezi čínskými muži ži-
jícími ve Spojených státech amerických 
15× vyšší než u jejich protějšků žijících 
v Šanghaji a Tianjinu [34]. 

Z epidemiologického hlediska je také 
velice zajímavá skupina lidí z Církve ad-
ventistů sedmého dne. Populace ad-
ventistů sedmého dne je orientovaná 
na zdravý životní styl, většina jsou neku-
řáci a abstinenti, asi polovina se stravuje 
běžně, často pouze s  malým podílem 
masa, a  druhá polovina jsou lakto-ovo-
-vegetariáni, z  nichž malá část jsou ve-
gani [35]. Výsledky studie, která započala 
roku 2002 (The Adventist Health Study 2), 
se shodují s výsledky, které zaznamenaly 
předchozí studie týkající se této sku-
piny, jako je delší předpokládaná délka 
života a nižší riziko většiny typů nádoro-
vých onemocnění oproti běžné americké 
populaci [36]. Adventisté sedmého dne, 
kteří se stravují vegetariánsky, měli nižší 
riziko celkové úmrtnosti, hypertenze, dia-
betu a nižší incidenci ně kte rých typů ná-
dorových onemocnění oproti těm, kteří 
se stravují běžně, i když pouze s malým 
podílem masa ve stravě [36,37].

složek potravy, jako je např. živočišný 
tuk, ale také ve vyšším příjmu antioxi-
dantů a  jiných antikancerogenních 
látek [23,24]. Protektivní vliv má zvýšený 
příjem ovoce a  zeleniny, celozrnného 
pečiva, ořechů a luštěnin [23].

Epidemiologie

Nádor prostaty je v ČR dle Ústavu zdra-
votnických informací a statistiky ČR nej-
častějším zhoubným nádorem u  mužů 
(s  výjimkou dg. C44 „jiný zhoubný no-
votvar kůže“). V  roce 2016  bylo v  ČR 
hlášeno 7  305  případů zhoubného ná-
doru prostaty (nárůst případů přibližně 
o  3  % proti roku 2015), v  přepočtu na 
obyvatele se jednalo o  140,7  případu 
na 100  000  mužů. Věkově standardi-
zovaná míra incidence (age standardi-
zed incidence rate – ASR) byla v  roce 
2016 71,1 případu na 100 000 obyvatel, 
což je zhruba 2× více oproti standardizo-
vané míře incidence v roce 1996 [25]. 

Pro mezinárodní srovnání lze pou-
žít data z publikace Cancer Incidence in 
Five Continents Volume X z  roku 2014, 
která předkládá údaje o incidenci nádo-
rových onemocnění ve všech státech, 
kde jsou dostupné informace z  národ-
ních onkologických registrů pro období 
mezi lety 2003–2007. ASR nádoru pro-
staty byla v tomto období v ČR 56,5 pří-
padu na 100 000 mužů a např. ve Spo-
jených státech amerických 105 případů 
na 100 000 mužů. V Japonsku jsou do-
stupná data z 8 registrů v rozmezí 16,3–
47 případů na 100 000 mužů, data z Číny 
se také nacházejí ve velkém rozmezí 0,8–
10,5 případu na 100 000 mužů dle ob-
lasti s tím, že ve dvou administrativních 
oblastech s  vysokou hustotou obyva-
tel Hong Kong a Macao jsou čísla vyšší 
– 18,6 a 30,8 případu na 100 000 mužů, 
v tomto pořadí [26].

Rozdíly v  incidenci nádoru prostaty 
mezi západním světem a  asijskými ze-
měmi mohou být způsobeny genetic-
kými rozdíly, rozdíly v  testování pro-
statického specifického antigenu 
(prostate-specifi c antigen – PSA), v do-
stupnosti lékařské péče a environmen-
tálními faktory  [13]. Za rozvoj většiny 
druhů nádorových onemocnění se zdají 
být zodpovědné především environ-
mentální faktory, v menší míře pak fak-
tory genetické nebo virové  [27]. Ne-
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jeden z faktorů snižujících riziko vzniku 
kardiovaskulárních chorob a  různých 
typů nádorových onemocnění  [68,69]. 
Zdá se, že důležitou roli zde hrají izofl a-
vonoidy v  kombinaci s  proteiny a  dal-
šími látkami obsaženými v  sóji  [68]. 
Existují mnohé studie zabývající se vli-
vem sóji a  izofl avonoidů na nádor pro-
staty [70,71]. V ně kte rých z těchto studií 
je zkoumán vliv zvýšené konzumace sóji 
nebo sójových produktů, v  jiných jsou 
pacientům podávány čistě jen izofl avo-
noidy, což může vést k rozdílným výsled-
kům těchto studií.

Například do studie, kterou provedli 
Hussain et al, byli zařazeni pacienti s růz-
ným stadiem nádoru prostaty. Pacien-
tům bylo denně podáváno 200 mg sójo-
vých izofl avonoidů formou potravního 
doplňku po dobu 3–6  měsíců. U  pa-
cientů zařazených do studie docházelo 
k různě velikému zpomalení nárůstu hla-
din PSA. Autoři došli k závěru, že suple-
mentace sójových izofl avonoidů může 
u pacientů s nádorem prostaty zpoma-
lit nárůst hladin PSA a že sójové izofl avo-
noidy jsou bezpečné a  pacienty dobře 
tolerované [72].

Jacobsen et al ve studii s 12 395 ad-
ventisty sedmého dne žijícími v Kalifor-
nii srovnávali vliv konzumace sójového 
mléka na rozvoj nádoru prostaty. Zjistili, 
že muži konzumující sójové mléko čas-
těji než 1× denně mají až o 70 % nižší ri-
ziko vzniku nádoru prostaty. Vztah mezi 
sójovými produkty, izofl avonoidy a ná-
dorem prostaty by měl být dle autorů 
předmětem dalších studií [73].

Do multietnické kohortové studie, 
kterou provedli Park et al, bylo zapo-
jeno 82 483 mužů žijících na Havaji nebo 
v  Los Angeles. Autoři zaznamenali po-
dobné snížení rizika vzniku nádoru pro-
staty související jak s konzumací pokrmů 
ze sóji, tak s konzumací ostatních luště-
nin mimo sóju [74].

Lykopen a rajčata

Lykopen je karotenoid a  silný antioxi-
dant nacházející se převážně v  rajča-
tech. Lykopen se akumuluje v prostatě, 
kde může chránit DNA před oxidativ-
ním poškozením [75]. Kromě lykopenu 
se v  rajčatech nachází beta-karoten 
a další karotenoidy, které byly také na-
lezeny v prostatické tkáni [76]. Jak lyko-

bohatším zdrojem je lněné semínko [58]. 
Lněné semínko je nejen bohatým zdro-
jem lignanů, ale také omega-3  nena-
sycených mastných kyselin. Zdá se, že 
lněné semínko má pozitivní vliv na pre-
venci a léčbu nádoru prostaty [59]. Me-
chanizmy, kterými látky obsažené ve lně-
ném semínku a jejich aktivní metabolity 
ovlivňují nádorové procesy na buněčné 
úrovni, jsou modulace metabolizmu es-
trogenů, inhibice buněčné proliferace, 
angiogeneze, diseminace a  modulace 
zánětu a také stimulace apoptózy nádo-
rových buněk [60]. Demark-Wahnefried 
et al, kteří ve své studii s  25  pacienty 
s nádorem prostaty čekajícími na prosta-
tektomii zkoumali vliv stravy s  nízkým 
obsahem tuku (≤ 20 % z denního příjmu 
kalorií), suplementovanou lněným se-
mínkem (30 g∕den), dospěli k závěru, že 
takováto změna stravy může pozitivně 
ovlivnit bio logii nádoru prostaty a  při-
družené bio markery [61].

Izofl avonoidy a sója

Izoflavonoidy se nacházejí ve větším 
množství v ně kte rých rostlinách z podče-
ledi Papilonoidae, čeledi bobovité (Faba-
ceae, někdy také luštinaté Leguminosae). 
Hlavními zdroji izoflavonoidů v  lidské 
stravě jsou sója (Glycine max) a  cizrna 
(Cicer arietinum) [62]. Bioprotektivní úči-
nek izoflavonoidů spočívá v  jejich an-
tioxidační, antimutagenní, antikancero-
genní a antiproliferativní aktivitě [63]. 

Jak pozitivní účinky sóji na lidské 
zdraví, tak obava z  jejích negativních 
účinků jsou předmětem velikého množ-
ství různých studií  [64,65]. Negativní 
účinky sóji byly pozorovány především 
na zvířatech, zatímco studie na lidech 
dokládají bezpečnost sóji a  její přínos 
pro lidské zdraví  [66]. Důvodem jsou 
velké rozdíly jak v  anatomii, tak ve fy-
ziologii mezi člověkem a potkany a také 
především fakt, že lidé metabolizují izo-
fl avonoidy jinak než např. potkani nebo 
ostatní primáti  [66]. Dle vyjádření Eu-
ropean Food Safety Authority z  roku 
2015 data získaná při studiích na lidech 
neprokázala zvýšené riziko nádoru prsu 
ani změny v hladinách hormonů štítné 
žlázy u  žen, které užívaly suplementy 
s obsahem izofl avonoidů [67].

U asijské populace se zvýšená kon-
zumace sójových výrobků ukázala jako 

úrovni mléko savců podporuje postna-
tální růst a  druhově specifi cké progra-
mování metabolizmu. Na molekulární 
úrovni je růst a  proliferace buněk, syn-
téza proteinů a  lipidů, anabolické me-
tabolické procesy a  inhibice autofagie 
zprostředkována kinázou mTORC1 (me-
chanistic target of rapamycin komplex 1). 
Zdá se, že kravské mléko podporuje 
mTORC1  signalizaci. Autoři se domní-
vají, že dlouhodobá zvýšená stimulace 
mTORC1 signalizace může vést ke vzniku 
ně kte rých neinfekčních chorob hromad-
ného výskytu vč. nádoru prostaty [39]. 

Chan et al ve studii (The Physicians 
Health Study), do které bylo zahrnuto 
20 885 mužů, kteří byli sledováni 11  let, 
zdokumentovali 1  012  případů výskytu 
nádoru prostaty. Muži z kategorie s nej-
vyšším příjmem mléčných produktů 
a vápníku měli o asi 30 % vyšší riziko ná-
doru prostaty než ti ze skupiny s  nej-
nižším příjmem [49]. Také Kesse et al ve 
studii zahrnující 2 776 mužů dospěli k vý-
sledku, že konzumace mléka a mléčných 
produktů souvisí s  rizikem rozvoje ná-
doru prostaty  [50]. Jedna z  hypotéz je, 
že vysoký příjem kalcia, fosforu a živočiš-
ných proteinů s  obsahem sirných ami-
nokyselin vede ke snížení hladin cirku-
lujícího 1,25-dihydroxyvitaminu D, který 
působí v prostatě jako inhibitor karcino-
geneze [51]. Ně kte ré studie tuto hypotézu 
potvrzují, jiné došly k  rozdílným výsled-
kům, především co se jednotlivých mléč-
ných výrobků a vápníku týče [52–54].

Fytoestrogeny

Fytoestrogeny jsou látky nacházející se 
v  rostlinách, které se díky své moleku-
lární struktuře a velikosti podobají estro-
genům, jsou schopné vázat se na estro-
genní receptory a  vykazují estrogenní 
a/ nebo antiestrogenní efekt [55]. Předpo-
kládané mechanizmy, které jsou zodpo-
vědné za vliv fytoestrogenů na prostatu, 
jsou právě estrogenní a  antiestrogenní 
efekt, antioxidační efekt a dále inhibiční 
efekt na růstové signální faktory, jako je 
IGF-1 [56]. Hlavními čtyřmi skupinami fy-
toestrogenů jsou izoflavonoidy, flavo-
noidy, lignany a stilbeny [57].

Lignany a lněné semínko

Prekurzory lignanů se nacházejí v cereá-
liích, obilovinách, ovoci, zelenině, ale nej-
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Například ve studii, kterou provedli Or-
nish et al, bylo zahrnuto 93 mužů s ná-
dorem prostaty, kteří nepodstupovali 
žádnou léčbu, měli hladiny PSA od 4 do 
10 μg/ l a Gleason Score < 7. Pacienti byli 
rozděleni do dvou skupin, z nichž v jedné 
skupině byli pacienti požádáni o  kom-
plexní změnu životního stylu (rostlinná 
strava, mírné aerobní cvičení, jako např. 
30 min chůze denně, stress management 
a  účast v  podpůrné skupině 1× týdně), 
a ve druhé byli pacienti se standardním 
průběhem léčby. Po 1  roce došlo k  po-
klesu PSA u experimentální skupiny o 4 % 
a k vzestupu o 6 % u kontrolní skupiny 
(p = 0,016). Růst LNCaP buněk (buněčná 
linie vytvořená z metastatických lézí lid-
ského adenokarcinomu prostaty) byl 
in vitro inhibován téměř 8× více sérem 
pacientů z  experimentální skupiny než 
sérem od pacientů z  kontrolní skupiny. 
Autoři došli k závěru, že intenzivní změna 
životního stylu může ovlivnit progresi ná-
doru prostaty u  pacientů s  nízkým rizi-
kem onemocnění [102].

ČR patří mezi onkologicky nejzatíže-
nější státy v evropském i celosvětovém 
měřítku  [103]. Studie zabývající se de-
mografi ckým výskytem nádoru prostaty 
ukázaly velké regionální rozdíly s  nej-
vyšší incidencí a  mortalitou v  západ-
ním světě a nejnižší v asijských zemích, 
což také potvrzují i mezinárodní statis-
tiky  [104–108]. Navíc epidemiologické 
studie našly podstatně vyšší riziko ná-
doru prostaty mezi čínskými a  japon-
skými migranty, kteří přešli na západní 
stravu, než u těch, kteří si zachovali své 
tradiční stravování [107–109]. Strava jak 
Asiatů, tak vegetariánů je typická niž-
ším obsahem tuků a  vyšším obsahem 
vlákniny a také obsahuje vysoké množ-
ství fytoestrogenů, které působí jako 
chemopreventivní faktory [8,110].

Z ně kte rých epidemiologických studií 
vyplývá, že zvýšený příjem mléka a mléč-
ných výrobků může souviset s vyšším ri-
zikem rozvoje nádoru prostaty [28,111]. 
Důvodem se zdá být obsah steroid-
ních hormonů a  mléčný protein, který 
zvyšuje produkci IGF-1  a  podporuje 
mTORC1  signalizaci, a  také vysoký 
obsah vápníku, který může vést ke sní-
žení syntézy 1,25-dihydroxyvitaminu D, 
a  tím zvyšovat riziko rozvoje nádoru 
prostaty [39,40,50,112]. 

zikem kardiovaskulárních onemocnění, 
cévních mozkových příhod, nádorových 
onemocnění a  celkové úmrtnosti  [88]. 
Mills et al v kohortové studii zahrnující 
zhruba 14 000 mužů zaznamenali pro-
tektivní účinek konzumace ořechů na 
rozvoj nádoru prostaty [24]. Wang et al 
analyzovali data z  prospektivní kohor-
tové studie (The Health Professionals 
Fol low-up Study) trvající 26 let a zahrnu-
jící přes 47 000 mužů. Nenašli spojitost 
mezi konzumací ořechů a incidencí ná-
doru prostaty. Nicméně pacienti, kteří 
konzumovali ořechy ≥ 5× za týden poté, 
co byli dia gnostikováni na nádor pro-
staty, měli o  34  % nižší míru celkové 
úmrtnosti než ti, kteří konzumovali oře-
chy < 1× za měsíc [89].

Brukvovité

Košťálová zelenina je zelenina z  čeledi 
brukvovité (Brassicaceae) a  patří sem 
např. brokolice, květák, kapusta, zelí, ka-
deřávek a další. Košťálová zelenina ob-
sahuje vysoké množství vitaminů, které 
mohou působit jako antioxidanty, a také 
značné množství glukosinolátů (sirných 
glykosidů) [90,91]. Z glukosinolátů vzni-
kají izothiokyanáty, které jsou považo-
vány za látky zodpovědné za zdravotní 
benefi ty košťálové zeleniny [90]. Z izoky-
anátů můžeme zmínit např. sulforafan, 
jehož zdrojem je především brokolice 
a který je zkoumán pro své antikancero-
genní a chemopreventivní účinky [92].

I když výsledky nejsou zcela jednotné, 
studie naznačují pozitivní vliv konzu-
mace košťálové zeleniny na riziko vzniku 
kardiovaskulárních chorob, různých 
typů nádorů vč. nádoru prostaty a také 
na celkovou úmrtnost  [93–100]. Např. 
Kolonel et al v  multietnické případové 
studii našli spojitost mezi konzumací 
košťálové zeleniny, ale i jiných druhů ze-
leniny a luštěnin a sníženým rizikem roz-
voje nádoru prostaty [101].

Závěr

Vliv stravy na prevenci rozvoje nein-
fekčních chorob hromadného výskytu  
vč. ně kte rých druhů nádorových one-
mocnění je již dlouho znám. Pozornost 
vědců se ale také zaměřuje na možnosti 
nutriční intervence v rámci terapie nein-
fekčních chorob hromadného výskytu , 
vč. nádoru prostaty.

pen, tak beta-karoten chrání DNA před 
poškozením pouze v  malých koncent-
racích, v takových, jaké bývají nalezeny 
v  plazmě lidí konzumujících dietu bo-
hatou na karotenoidy, zatímco ve vyš-
ších koncentracích se tento efekt ztrácí, 
a  naopak může docházet ke zvýše-
nému poškození DNA  [77]. Studie za-
bývající se účinky lykopenu a/ nebo raj-
čat a  produktů z  nich (rajčatová pasta, 
pizza a další) při prevenci a léčbě nádo-
rových onemocnění dospěly k  různým 
výsledkům a  právě synergické půso-
bení rozličných fytochemikálií nacháze-
jících se v rajčatech a produktech z nich 
a  také velikost dávky mohou být příči-
nou těchto rozdílných výsledků [78–80]. 
Epidemiologické studie naznačují, že 
konzumace rajčat a produktů z nich je 
spojena se sníženým rizikem ně kte rých 
druhů nádorových onemocnění vč. ná-
doru prostaty [81]. Giovannucci et al po 
analýze dat z kohortové studie zahrnu-
jící přes 47 000 mužů (The Health Pro-
fessionals Follow-up Study) zjistili, že 
rajčata a potraviny z nich mohou být ve-
lice prospěšné při prevenci nádoru pro-
staty [82,83]. Jian et al ve své studii pozo-
rovali pozitivní synergický vliv ze stravy 
získaného lykopenu a pití zeleného čaje 
na nádor prostaty [84]. Zatímco např. ve 
studii, kterou provedli Gontero et al s pa-
cienty s nádorem prostaty, došlo u sku-
piny, která brala suplementy s obsahem 
lykopenu, selenu a  katechinů ze zele-
ného čaje, ke zhoršení progrese nádoru 
prostaty oproti kontrolní skupině, která 
brala placebo [85]. 

Ořechy

Pojem „ořech“ někdy zahrnuje i  jiné 
suché skořápkové plody, které nejsou 
z  botanického hlediska ořechy, jako 
např. burský ořech, plod podzemnice 
olejné z čeledi bobovitých. Stejně jako 
celá zrna také luštěniny i ořechy jsou nu-
tričně bohatá semena obsahující množ-
ství vitaminů, minerálů, bio aktivních fy-
tochemikálií a  makronutrientů (tuky, 
proteiny a sacharidy) [86]. Ořechy mají je-
dinečné výživové složení a jsou dobrým 
zdrojem nenasycených mastných kyse-
lin, vlákniny, minerálů, vitaminů a  dal-
ších bio aktivních látek [87]. Zvýšený pří-
jem ořechů, zhruba 15–20 g denně nebo 
5–6 porcí týdně, je spojován s nižším ri-
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Všechny mechanizmy, jakými potra-
viny živočišného původu mohou přispí-
vat k  rozvoji neinfekčních chorob hro-
madného výskytu, nejsou zatím známé, 
ně kte ré jsme zmínili výše. Za tyto účinky 
může být zodpovědný jak obsah nasy-
cených mastných kyselin a cholesterolu, 
tak obsah endotoxinů nebo skladba 
proteinů v  potravinách živočišného 
původu [14,18,113].

U rostlinné stravy však nejde jen o vyřa-
zení ně kte rých potravin, které mohou být 
zdraví škodlivé, ale také o zařazení potra-
vin zdraví prospěšných  [114]. Výše jsme 
zmínili ně kte ré potraviny, u nichž se před-
pokládá pozitivní vliv na zpomalení roz-
voje nádoru prostaty. Např. lněné semínko, 
jehož zařazení do jídelníčku může být pro-
spěšné nejen pro pacienty s nádorem pro-
staty, ale i pro běžnou populaci, a to jako 
zdroj omega-3  nenasycených mastných 
kyselin a lignanů. Další nutričně bohatou 
potravinou jsou ořechy, které jsou dob-
rým zdrojem nenasycených mastných ky-
selin, vlákniny, minerálů (draslíku, vápníku 
a hořčíku), vitaminů (kyseliny listové a vita-
minu E) a dalších bio aktivních složek, jako 
např. fytosterolů a fytofenolů. Pravidelná 
konzumace ořechů snižuje rozvoj kardio-
vaskulárních chorob, diabetu a  nejspíše 
také nádorových onemocnění  [115,116]. 
Luštěniny jsou dobrým zdrojem proteinů, 
sacharidů, vlákniny, minerálů (železa, váp-
níku, zinku a dalších), vitaminů a dalších 
látek. Jsou také potravinou s nízkým gly-
kemickým indexem, mají vliv na snižování 
hladiny cholesterolu a uvažuje se o jejich 
chemoprotektivním působení na ně kte ré 
typy nádorových onemocnění [117,118]. 
A samozřejmě důležitý je také dostatečný 
příjem ovoce a  zeleniny, což se shoduje 
s  obecnými doporučeními výživových 
společností i  WHO zaměřenými na pre-
venci neinfekčních chorob hromadného 
výskytu.

Strava představuje důležitý faktor 
v prevenci a také léčbě neinfekčních cho-
rob hromadného výskytu. Každé jídlo, 
které jíme, je možné obohatit o zeleninu, 
ovoce nebo třeba hrst luštěnin, semínek 
nebo ořechů.
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Cyberknife boost 5–10 Gy u lokálně pokročilých 

karcinomů nazofaryngu

Cyberknife boost 5–10 Gy for advanced nasopharyngeal cancer

Čermáková Z.1,2, Cvek J.1, Knýbl L.1, Skácelíková E.1, Paračková T.1,3

1 Klinika onkologická LF OU a FN Ostrava
2 Ústav epidemiologie a ochrany veřejného zdraví, LF OU, Ostrava
3 Onkologická klinika LF UP v Olomouci

Souhrn
Východiska: Nazofaryngeální tumory jsou v našich zeměpisných šířkách vzácným onemoc-
něním. Kvůli anatomickým poměrům a  špatné operabilitě je jako primární léčebná moda-
lita využívána radikální radioterapie s chemoterapií nebo bez ní. Vzhledem k očekávanému 
dlouhodobému přežití jsou hledány cesty ke zvýšení lokální kontroly za únosné toxicity léčby. 
Soubor pacientů a metody: Na Klinice onkologické Fakultní nemocnice Ostrava bylo v letech 
2010–2014 léčeno 14 pacientů s pokročilým nemetastatickým spinocelulárním karcinomem 
nazofaryngu stadia II–IVa. Jedenáct (79 %) pacientů bylo léčeno dávkou 70 Gy na primární 
tumor a postižené lymfatické uzliny normofrakcionovaně (à 2 Gy) a 56 Gy (à 1,6 Gy) na elektivní 
lymfatické uzliny technikou radioterapie s modulovanou intenzitou s  integrovaným konko-
mitantním boostem. Tři (21 %) pacienti z důvodů komplikací nebo celkového stavu ukončili 
radioterapii dříve. Devět (64 %) pacientů bylo ozářeno s konkomitantní chemoterapií a 6 (43 %) 
pacientů dále podstoupilo adjuvantní chemoterapii. Čtrnáct (100 %) pacientů do měsíce od 
radikální radioterapie absolvovalo cyberboost na oblast primárního tumoru a metastatických 
lymfatických uzlin, 5 (36 %) nemocných 5 Gy v 1 frakci a 9 (64 %) nemocných 10 Gy ve 2 frakcích. 
Výsledky: Z 14 pacientů dosáhlo lokální kompletní remise po léčbě 10 (71 %) pacientů. Dva 
(14 %) pacienti měli poléčebný lokální nález zhodnocen jako stacionární, u 1 byla konstato-
vána lokální progrese s generalizací za 18 měsíců a u druhého pacienta za 13 měsíců. Jeden 
pacient s poradiační kompletní remisí zgeneralizoval za 43 měsíců při lokální kompletní remisi 
onemocnění. Průměr 24,6 měsíce do progrese. Pětiletého přežití dosáhlo 9 (64 %) pacientů za 
akceptovatelné akutní i pozdní toxicity. Závěr: Stereotaktický boost po absolvování komplex-
ního radiačního programu, s přidáním konkomitantní a adjuvantní chemoterapie nebo bez ní, 
přináší dobrou lokální kontrolu a 5leté přežití za uspokojivé toxicity léčby. 

Klíčová slova
cyberknife – karcinomy nazofaryngu – cyberboost – stereotaktické ozáření – ozáření hlavy 
a krku
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Úvod

Nazofaryngeální tumory jsou v  našich 
zeměpisných šířkách poměrně vzácnou 
dia gnózou, největší prevalenci mají v ji-
hovýchodní Asii a severní Číně, kde je je-
jich výskyt endemický [1]. Podle dat Ná-
rodního onkologického registru byla 
v roce 2016 incidence karcinomu nazofa-
ryngu v ČR 0,49 případu na 100 000 oby-
vatel za rok, mortalita 0,26  případu na 
100  000  obyvatel za rok. V  Moravsko-
slezském kraji byla incidence 0,66 a mor-
talita 0,41  na 100  000  obyvatel za rok. 
Mezi rizikové faktory patří mužské po-
hlaví, nikotinizmus, etylizmus a  infekce 
virem Epstein-Baarové. Vzhledem k ana-
tomickým poměrům a dobré radiosenzi-
tivitě je hlavní léčebnou modalitou radi-
kální radioterapie, dle stadia a klinického 
stavu a komorbidit pacienta s konkomi-
tantní a adjuvantní chemoterapií na bázi 
platinového derivátu nebo bez ní, která 
ale zvyšuje toxicitu léčby. Pacienti s  lo-
kálně pokročilým (T3 a T4) karcinomem 
léčení pouze radioterapií mají kumula-
tivní incidenci perzistence primárního 
tumoru 13 % a 10leté přežití bez lokální 
recidivy 61 % [2], přičemž je lokální od-
pověď na primární radioterapii silným 
prediktivním faktorem [3]. Díky radiote-
rapii s modulovanou intenzitou (inten-
sity modulated radiotherapy – IMRT) je 
dnes dosaženo dobré dávkové distri-
buce pomocí 3D konformního pláno-
vání, dobré lokální kontroly a uspokojivé 
toxicity léčby. Díky IMRT je možné ozá-

řit primární tumor dávkou 70 Gy, dále je 
již limitováno dávkou na kritické orgány 
a velikostí ozařované plochy. K navýšení 
dávky na tumor s ohledem na okolní ri-
zikové orgány je historicky používána in-
trakavitární brachyterapie, která dispo-
nuje vysokým spádem dávky a krátkým 
časem ozáření  [4]. Kombinací těchto 
metod obdrží primární tumor maximální 
dávku záření s únosnou toxicitou. Nové 
techniky stereotaktického ozáření dnes 
nahrazují poněkud zastaralou intraka-
vitární brachyterapii, kdy je možné ap-
likovat kumulativní dávku až 80  Gy na 
primární tumor. Díky radiosenzitivitě ko-
reluje výška radiační dávky s úspěšností 
lokální kontroly onemocnění [5].

Soubor pacientů 

Na Klinice onkologické Fakultní nemoc-
nice Ostrava bylo v letech 2010–2014 lé-
čeno 14 pacientů s pokročilým nemeta-
statickým spinocelulárním karcinomem 
nazofaryngu stadia II–IVa podle TNM kla-
sifi kace dle International Union Against 
Cancer, 7. edice. Byli léčeni radikální radio-
terapií s konkomitantní a adjuvantní che-
moterapií nebo bez ní a stereotaktickým 
boostem na oblast primárního tumoru. 
Čtyři (29 %) ženy, 10 (71 %) mužů, věkový 
medián 65 let, průměr 60 let (24–77 let). 
Všichni pacienti podstoupili probatorní 
excizi s verifi kací lokálně pokročilého spi-
nocelulárního tumoru nazofaryngu. Po-
depsali informovaný souhlas s radiotera-
pií, chemoterapií a zpracováním údajů ve 

studiích. Pacienti podstoupili standardní 
stagingové vyšetření – endoskopické vy-
šetření s  histologickou verifi kací, výpo-
četní tomografi i (computed tomography 
– CT) krku, rentgen srdce a plic, ultrazvuk 
břicha, fakultativně magnetickou rezo-
nanci krku, celotělové vyšetření pozit-
ronovou emisní tomografi í /  výpočetní 
tomografií (PET/ CT), CT plic a  břicha. 
Tři  (22 %) pacienti ve stadiu II onemoc-
nění, osm (56 %) ve stadiu III a tři (22 %) 
ve stadiu IV. Medián velikosti tumoru 
(gross tumor volume – GTV) 55 cm3, prů-
měr 57,2 cm3 dle CT.

Radioterapie

Jedenáct (79  %) pacientů bylo léčeno 
dávkou 70 Gy jak na primární tumor nor-
mofrakcionovaně (à 2 Gy), tak na posti-
žené lymfatické uzliny a 56 Gy (à 1,6 Gy) 
na elektivní lymfatické uzliny (II.–V. sku-
pina) technikou IMRT s  integrovaným 
konkomitantním boostem na primární 
tumor a  makroskopicky metastatické 
lymfatické uzliny krku. Tři (21  %) pa-
cienti kvůli komplikacím nebo celko-
vému stavu ukončili radioterapii dříve 
z důvodu hematotoxicity, plicní embo-
lie a celkového stavu (64, 60, 50 Gy na 
primum a  51, 54  a  50  Gy na spádové 
lymfatické uzliny). GTV zahrnoval pri-
mární tumor a postižené lymfatické uz-
liny, s  izometrickým 7mm lemem na 
klinický cílový objem (clinical target 
volume – CTV) CTV2  a  3mm lemem 
na plánovací cílový objem (planning 

Summary
Background: Nasopharyngeal tumors are a rare disease in our latitudes. Due to anatomical conditions and poor operability, radical radiotherapy 
with or without chemotherapy is used as a primary treatment modality. Due to the unsatisfactory treatment outcomes, ways to intensify the 
therapy and increase the curable potential under tolerable toxicity are sought. Patients and methods: Fourteen patients with advanced nasopha-
ryngeal non-metastatic squamous cell carcinoma, stage II–IVa, were treated at the Department of Oncology of the University Hospital Ostrava 
in 2010–2014. Eleven (79%) patients were treated with 70 Gy per primary tumor normalized (2 Gy) and aff ected lymph nodes and with 56 Gy 
(à 1,6 Gy) for elective lymph nodes by intensity modulated radiotherapy with integrated concomitant boost. Three (21%) patients completed 
radiotherapy earlier due to complications or general condition. Nine (64%) patients were exposed to concomitant chemotherapy and 6 (43%) 
received adjuvant chemotherapy. Fourteen (100%) patients underwent cyberboost in the primary tumor and aff ected lymph nodes (if any) area 
within a month of radical radiotherapy, fi ve (36%) patients received 5 Gy in one fraction and nine (64%) patients received 10 Gy in 2 fractions. 
Results: Out of the 14 patients, local complete remission was achieved in 10 (71%) of them after the treatment. Two (14%) patients had a post-
-treatment local fi nding as stationary, local progression with generalization occurred in one case at 18 months and in another patient at 13 mon-
ths. In one patient with complete remission after the primary treatment, distant metastasis occurred in 43 months at the time of local complete 
remission of the disease. The average time to progression was 24.6 months. Five (64%) patients achieved 5-year survival with satisfactory toxicity 
of treatment. Conclusion: Stereotactic boost after a comprehensive radiation program, with or without addition of concomitant and adjuvant 
chemotherapy, provides good local control and 5-year survival with satisfying toxicity of the treatment.

Key words
cyberknife – nasopharyngeal carcinoma – cyber-boost – stereotactic radiation – head and neck radiation therapy
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byl zakreslen perzistující lokální tumor 
s  eventuální metastatickou lymfade-
nopatií s  lemem 2 mm na PTV (obr.  1). 

ozáření bylo provedeno pomocí 6D skull 
(8  pacientů, 56  %) nebo Xsight spine 
(6 pacientů, 44 %) trekování. Jako GTV 

target volume – PTV) PTV2 izometricky. 
CTV1  zahrnovalo elektivní krční lymfa-
tické uzliny vč. CTV2, s lemem 3 mm na 
PTV1  izometricky. Požadavek na maxi-
mální dávku (Dmax) míchy do 48 Gy byl 
splněn ve všech případech. Jako rizikové 
orgány byly zakresleny mozkový kmen, 
mícha, chiazma, optické nervy, parotidy, 
oči, dutina ústní, trachea, hltan, hrtan. 
Hodnota radiace na tyto orgány byla mi-
nimalizována na nejnižší možnou. Devět 
(64 %) pacientů bylo ozářeno konkomi-
tantní chemoterapií cisplatinou týdně 
35–40 mg/ m2  (8  pacientů, 56  %) nebo 
à 3  týdny 100 mg/ m2  (1  pacient, 7  %), 
6  (43  %) dále podstoupilo adjuvantní 
dvojkombinaci chemoterapie s cisplati-
nou 80–100 mg/ m2 1. den a 5-fl uoroura-
cilem 1 000 mg/ m2 1.–4. den à 4 týdny. 
Čtrnáct (100  %) pacientů absolvovalo 
do 4 týdnů od primární radioterapie ste-
reotaktický boost na primární tumor, 
5 (36 %) 5 Gy v 1 frakci a 9 (64 %) 10 Gy 
ve 2 frakcích. Stereotaktické bezrámové 

Obr. 1. Stereotaktický boost karcinomu nazofaryngu. 

GTV červeně, PTV oranžově, lem GTV = PTV 2 mm. Rizikový orgán – mozkový kmen (modře). 
GTV – původní rozsah tumoru, PTV – plánovací cílový objem

Obr. 2. Stereotaktický boost karcinomu nazofaryngu. 

GTV červeně, PTV oranžově, lem GTV = PTV 2 mm. Rizikový orgán – mozkový kmen (modře). Izodózy – místa se stejnou hodnotou dávky 
v procentech, distálně od GTV se snižují (ostatní barvy). 
GTV – původní rozsah tumoru, PTV – plánovací cílový objem
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trakraniální expanzí. Co et al  [7] pro-
vedli metaanalýzu studií od roku 2000, 
ve které zhodnotili poléčebné výsledky 
2 145 pacientů s nemetastatickým nazo-
faryngeálním tumorem léčených eskalo-
vanou dávkou > 70 Gy na tumor pomocí 
brachyterapie, stereotaktického ozáření 
nebo konvenční radioterapie s integro-
vaným boostem, necelá polovina s che-
moterapií. Tříleté přežití ani lokální kon-
trola nebyly eskalací dávky signifi kantně 
zvýšeny, signifi kantně vyšší 5letá lokální 
kontrola byla konstatována u pacientů, 
kteří absolvovali radioterapii bez che-
moterapie. S eskalací dávky nebyla na-
výšena poradiační toxicita. Podle Hara 
et al [8] z 82 pacientů stadia II–IV před-
léčených 66  Gy a  následně stereotak-
tickým boostem 7–15 Gy v 5letém ob-
dobí: bez lokální progrese 98  %, 83  % 
kontrola metastáz lymfatických uzlin, 
68  % vzdálených metastáz, 68  % kon-
trola celkového relapsu a  celkové pře-
žití 69 %. Ze závažných pozdních toxicit 
postihla 3 pacienty retinopatie, 1 aneu-
rysma karotidy, 8  asymptomatických 
a  2  symptomatické nekrózy temporál-
ního laloku, z  těchto 10 pacientů mělo 
9 pokročilý tumor T4. V našem souboru 
14 pacientů dosáhlo lokální kompletní 
remise po léčbě 10 (71 %) pacientů. Dva 
(14,5  %) měli poléčebný lokální nález 
zhodnocen jako stacionární, 1  pacient 
s  poradiační kompletní remisí zgene-
ralizoval za 43  měsíců při lokální kom-
pletní remisi onemocnění. Pětiletého 
přežití dosáhlo 9  (64  %) pacientů, stav 
trvá i k datu 1. 7. 2019. Stereotaktickým 
boostem je možno zvýšit kumulativní ra-
diační dávku na tumor na 80 Gy za cenu 
únosné toxicity léčby. Pacienti musejí 
být poučeni o nutnosti intenzivní péče 
o  ozařované pole během radioterapie, 
toxicita se zvyšuje s  přidáním chemo-
terapie  [9]. V našem souboru pacientů, 
kteří obdrželi boost 5 Gy v 1 frakci nebo 
10 Gy ve 2 frakcích, nebyla konstatována 
závažná toxicita léčby. Slabou stránkou 
studie je malý vzorek pacientů, data 
budou nadále shromažďována a  prů-
běžně analyzována. Na základě našich 
zkušeností konstatujeme, že stereotak-
tický boost po absolvování komplex-
ního radiačního programu, s  přidáním 
konkomitantní a adjuvantní chemotera-
pie nebo bez ní dle fyzických možností 

toxicitou stupně II. Akutní slizniční toxi-
citou stupně I trpělo 5 (36 %) pacientů 
a stupně II 9 (64 %) pacientů. Toxicitou 
hltanu stupně I trpěli 3 pacienti (22 %), 
stupně II 6 pacientů (43 %) a stupně III 
2 (14 %) pacienti. Toxicitou slinných žláz 
stupně I trpěli 2 (14 %) pacienti a stupně 
II 4 (14 %) pacienti. Pozdní toxicitu nešlo 
u 2 (14 %) pacientů vypadlých z dispen-
zarizace zhodnotit. Pozdní toxicitou na 
kůži stupně I trpělo 7 (50 %) nemocných, 
stupně I  na sliznicích 4  (29  %), stupně 
I na slinných žlázách 4 (29 %) a stupně 
I na hltanu 1 (7 %). Dva (14 %) lidé trpí 
poradiačním trizmem. 

Diskuze

Vzhledem k dobrým výsledkům onkolo-
gické léčby nazofaryngeálního tumoru 
je motivací maximalizace lokální kont-
roly při dlouhodobém přežití. Le et al [6] 
konstatují u 45 pacientů stadia II–IV ne-
metastatického tumoru nazofaryngu, 
léčených 66  Gy normofrakcionovaně 
se stereotaktickým boostem 7–15  Gy 
v  1  frakci s  chemoterapií nebo bez ní, 
3leté celkové přežití 75 % a lokální kon-
trolu 100  %, za standardní akutní to-
xicity. Kromě standardní pozdní toxi-
city nezhoršující kvalitu života pacienta 
stojí za zmínku 4  pacienti s  přechod-
nou kraniální neuropatií, 1 s retinopatií 
a 3 asymptomatické nekrózy temporál-
ního laloku u pokročilých tumorů s  in-

Medián na izodózu 80  %, průměr 
78 % (64–81 %) (obr. 2). Ozařovací čas, 
medián i průměr 30 min.

Výsledky

Ze 14  pacientů dosáhlo lokální kom-
pletní remise po léčbě 10  (71  %) pa-
cientů, 2  (14,5  %) pacienti se po léčbě 
do našeho zdravotnického zařízení již 
nedostavili a  nebyli dále dispenzari-
zováni. Dva (14,5  %) pacienti měli po-
léčebný lokální nález zhodnocen jako 
stacionární, u  1  byla konstatována lo-
kální progrese s generalizací za 18 mě-
síců a u druhého pacienta za 13 měsíců. 
Jeden pacient s poradiační kompletní re-
misí zgeneralizoval za 43 měsíců při lo-
kální kompletní remisi onemocnění. Prů-
měr 24,6 měsíce do progrese. Pětiletého 
přežití dosáhlo 9  (64  %) pacientů, stav 
trvá i k datu 1. 7. 2019 (graf 1), u 4 (29 %) 
zemřelých byla příčinou smrti genera-
lizace nazofaryngeálního karcinomu, 
u 1 (7 %) příčina neznámá. Radiační to-
xicita byla hodnocena ošetřujícím onko-
logem týdně do zotavení podle kritérií 
RTOG/ EORTC (Radiation Therapy Onco-
logy Group /  European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer). Za 
akutní toxicitu byla považována ta, která 
vznikla během léčby a 90 dní po ní, dále 
pak byla toxicita pozdní. Po ozáření tr-
pělo 10  (71  %) pacientů akutní kožní 
toxicitou 1. a 4. stupně (29 %) pacienti 
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Graf. 1. Celkové přežití pacientů s lokálně pokročilým nemetastatickým nazofaryn-

geálním karcinomem. 
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PŮVODNÍ PRÁCE

TSEI u pacientů s mycosis fungoides – 

klinické výsledky

TSEI in patients with mycosis fungoides – clinical results

Dolečková M., Chourová A., Králová D., Berkovský P. 
Onkologické oddělení, Nemocnice České Budějovice, a. s.

Souhrn
Východiska: Terapie celotělovým ozářením kůže elektronovým svazkem (total skin electron 
irradiation – TSEI) je komplexní metoda pro dodání dávky na celý povrch pokožky u pacientů 
s  kožním lymfomem T buněk, zejména mycosis fungoides (MF). Účelem této práce je po-
psat metodu a zhodnotit krátkodobé a dlouhodobé klinické výsledky TSEI. Soubor pacientů 
a metody: V letech 1993–2020 bylo na Onkologickém oddělení Nemocnice České Budějovice, 
a. s., technikou TSEI léčeno 88 pacientů. V souboru bylo 62 mužů (70 %) a 26 žen (30 %), prů-
měrný věk byl 62 (34–85) let. Histologie: MF: n = 83 (94 %), kožní lymfom T buněk: n = 2, leuke-
mie: n = 3. TNMB (nádor, uzlina, metastáza, krev – tumor, node, metastasis, blood): stadium I: 
n = 13 (15,3 %), stadium II: n = 49 (57,7 %), stadium III: n = 16 (18,8 %), stadium IV: n = 7 (8,2 %). 
Techniku TSEI vyvinutou na McGill University v Montrealu [1] jsme upravili pro naše podmínky. 
Denní dávka je 2 Gy, 10 Gy/týden, celková plánovaná dávka je 30–36 Gy. Pacient je v pozici „ba-
letky“ a otáčí se na točně rychlostí 4 ot./min. Složením dvou elektronových polí (energie 6 MeV) 
se získá rovnoměrné rozložení dávky po celé výšce pacienta při vzdálenosti zdroje záření a kůže 
355 cm. Doba ozáření je 4 + 4 min. Většina pacientů obdržela rotační TSEI (86 %), pouze staří 
a slabí pacienti podstoupili statické ozáření (14 %). Výsledky: Po TSEI s dávkou > 30 Gy do-
sáhlo kompletní odpovědi 100 % pacientů. Celkové 5leté a 10leté přežití u 85 pacientů bylo 
53,5 a 26,8 %, celkové přežití pro stadium I bylo 79,2 a 42,5 %, pro stadium II bylo 61,2 a 33,6 %, 
pro stadium III bylo 13,4 a 0 %, pro stadium IV bylo 68,6 a 0 %. Specifi cké přežití: na MF zemřelo 
25 pacientů (28,4 %). „Week timing“, prodloužení celkového času TSEI, přináší významné snížení 
časných nežádoucích účinků TSEI (o 70–80 %). Závěr: TSEI je účinná a dobře tolerovaná léčba 
pacientů s MF. Všichni naši pacienti měli z TSEI prospěch. Někteří z nich dosáhli dlouhodobé 
remise, někteří dobrého paliativního efektu. Kvalita života se zlepšila u všech pacientů.

Klíčová slova
radioterapie – mycosis fungoides – klinické výsledky
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Úvod

Mycosis fungoides (MF) je onemocnění, 
které patří mezi nízce agresivní, extra-
nodální T-cell non-hodgkinské lymfomy, 
jde o výsledek nekontrolované klonální 
proliferace malých až středních CD4+ 
helper T lymfocytů s cerebriformním já-
drem. Sézaryho syndrom (SS), často uvá-
děný jako leukemická varianta MF, je leu-
kemický podtyp kožního T buněčného 
lymfomu (cutaneous T-cell lymphoma – 
CTCL) spojovaný s erytrodermií.

Pro pacienty je onemocnění závažné 
nejen proto, že jde o  maligní onemoc-
nění, ale velmi často svým kožním pro-
jevem pacienty hyzdí, deklasuje, vyřa-
zuje je z  běžné pracovní činnosti a  ze 
společnosti. K tomu přispívají obtěžující 
symptomy u pokročilých lézí – krvácení 
a  sekrece, a  především u  erytrodermy 
nezvladatelný pruritus a  trvalé šupina-
tění kůže.

TNMB klasifi kace z roku 2007

• T1  skvrny, papuly a/ nebo plaky na 
< 10 % povrchu těla, T1a pouze skvrny, 
T1b plaky ± skvrny

• T2 skvrny, papuly nebo plaky na ≥ 10 % 
povrchu těla, T2a pouze skvrny, T2b 
plaky ± skvrny

• T3  jeden nebo více tumorů (≥ 1 cm 
v průměru)

• T4  generalizovaná erytrodermie – 
skvrny a/ nebo infiltrovaná ložiska 
na ≥ 80 % povrchu těla

• N0  klinicky nejsou přítomny abnor-
mální lymfatické uzliny 

• N1 lymfatické uzliny zvětšeny, ale ne-
jsou postiženy MF, histologie dle Dutch 
systému grade1

• N2  lymfatické uzliny zvětšeny, histo-
logicky pozitivní, dle Dutch systému 
grade 2

• N3 lymfatické uzliny zvětšeny a histo-
logicky pozitivní, dle Dutch systému 
grade 3–4, pozitivní nebo negativní 
klonalita

• Nx klinicky abnormální lymfatické uz-
liny, histologicky nevyšetřeny

• M0 bez orgánového postižení
• M1  postižení mimokožních orgánů, 

nutná histologická verifi kace (kromě 
postižení sleziny a jater)

• B0 atypické Sézaryho buňky ≤ 5 % cir-
kulujících lymfocytů

• B1 atypické Sézaryho buňky >5 % cir-
kulujících lymfocytů

• B2 atypické Sézaryho buňky 
≥ 1 000/ μl

Pozn.: skupina N1, N2, B0 a B1 se dělí 
na podskupiny:
a – neprokázána klonalita TCR (T-cell re-
ceptor) T lymfocytů
b – prokázána klonalita TCR T lymfo-
cytů pomocí PCR nebo Southern blot 
analýzy

Histologický staging pro lymfatické 
uzliny – Dutch systém:
• N1 – grade 1: dermatopatická 

lymfadenopatie
• N2 – grade 2: časné postižení při MF (pří-

tomna cerebriformní jádra > 7,5 μm)
• N3 – grade 3: částečné setření struktury
• grade 4: úplné setření struktury uzliny 

maligními buňkami T

skvrna (patch) je jakákoli kožní léze bez 
indurace 
plak (plaque) je jakákoli kožní léze s indu-
rací, vyvýšením oproti zdravé kůži
tumor je jakákoli solidní nebo nodulární 
léze ≥ 1 cm v průměru s patrnou infi ltrací 
kůže a/ nebo s patrným vertikálním růs-
tem ≥ 5 mm nad niveau

N abnormální uzlina je tuhá, nepra-
videlná, fi xovaná nebo uzlina větší než 
1,5 cm. Pro klasifi kaci se berou v potaz 
jen periferní lymfatické uzliny

M musí být bio pticky verifikováno, 
postižení jater a  sleziny může být do-
kumentováno pouze zobrazovacími 
metodami

B Sézaryho buňky jsou definovány 
jako cirkulující atypické buňky se zpro-
hýbaným, cerebriformním jádrem s pro-
kázanou klonalitou TCR. V  případě, že 
není možné použít Sézaryho buňky ke 
stanovení masy nádoru (stadium B0–2), 
lze je v  případě prokázané klonality 
TCR nahradit jedním z  následujících: 

Summary
Background: Total skin electron irradiation (TSEI) therapy is a complex method for delivering superfi cial irradiation to entire skin surface for 
patients with cutaneous T-cell lymphoma, especially with mycosis fungoides (MF). The purpose of this report is to describe the method and 
evaluate short- and long-term clinical results of TSEI. Patients and methods: At the Department of Oncology, Regional Hospital České Budě-
jovice, 88 patients were treated with TSEI in the years 1993–2020. In the group of patients, there were 62 males (70%) and 26 females (30%), 
the average age was 62 (34–85) years, histology: MF: N = 83 (94%), cutaneous T-cell lymphoma N = 2, leukemia N = 3. TNMB (tumor, node, me-
tastasis, blood): stage I: N = 13 (15.3%), stage II: N = 49 (57.7%), stage III: N = 16 (18.8%), stage IV N = 7 (8.2%). We modifi ed the TSEI technique 
developed at McGill University, Montreal [1], for our conditions. The daily dose is 2 Gy, i.e. 10 Gy/week; the planned total dose is 30–36 Gy. The 
patient is in a “ballet dancer” position and rotates on the carrousel at 4 turn/min. Two compound fi elds produce a uniform dose distribution 
over the total patient height at the source skin distance 355 cm, with the electron energy 6 MeV. The treatment time is 4 + 4 min. The majority 
of patients (86%) received rotatory TSEI; only elderly and weak patients underwent a static technique (14%). Results: Following TSEI with doses 
> 30 Gy, a 100% complete response was achieved. The overall survival for 85 patients in 5 and 10 years was 53.5% and 26.8%, respectively. 
The overall survival for stage I was 79.2 and 42.5%, for stage II – 61.2 and 33.6%, for stage III – 13.4 and 0% and for stage IV – 68.6 and 0%. The 
cause specifi c survival: 25 patients (28.4%) died of MF. “Week timing”, i.e. prolongation of the overall time for TSEI, brings an important reduc-
tion of early TSEI side eff ects (by 70–80%). Conclusion: TSEI is effi  cient and well tolerated in patients with MF. All our patients had benefi t from 
TSEI. Some of them achieved long time remission and some of them received good palliation treatment. The quality of life was improved in all 
cases.

Key words
radiotherapy – mycosis fungoides – clinical results
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•  Fototerapie s  psoralenem – PUVA 
(8-methoxypsoralen p.o. a  ultraviolet 
A  320–400  nm), kdy se využívá foto-
senzibilizujících účinků psoralenů. CR 
až 71,4 % u časných stadií, u T3 a T4 je 
efekt menší. 

•  TSEI se standardní dávkou 30–36 Gy za 
8–10  týdnů je efektivní léčba u  refrak-
terní nebo relabující MF (plaky nebo 
tumory), je spojeno s  kožní toxicitou. 
CR u T2  75  %, u T3  47  % trvání odpo-
vědi je limitováno – medián 29 a 9 mě-
síců u T2 a T3. Duvic [10] udává, že TSEI 
nabízí možnost kurability (CR 84  % 
a OS v 10  letech 46 %), zejména u pa-
cientů s T2. Nízkodávková TSEI 10  Gy, 
CR a  trvání odpovědi závisí na výšce 
dávky (5–10 Gy: 16 %, 10–20 Gy: 35 %, 
20–30 Gy: 34 %, > 30 Gy: 62 %), mini-
mální vedlejší účinky. Lokální radiote-
rapie je vysoce efektní pro lokalizova-
nou MF T1a. Pro lokalizované tumory 
či ulcerované, krvácející nebo bolestivé 
léze jednorázově nebo ve dvou frakcích 
podat celkem 7–8 Gy s CR > 90 %. Dáv-
kování se liší v různých pracích, frakcio-
novaná dávka je doporučena pro soli-
tární lézi 20–24 Gy, pro efektivní paliaci 
(izolované plaky a tumory) 2 × 4 Gy [11]. 

Systémová terapie
•  Bexaroten je více účinný v  počát-

cích onemocnění, často je používán 
u refrakterního onemocnění všech sta-
dií nebo u  pokročilých kožních lym-
fomů, poměr rizik celková odezva (over -
all response – OR) je 44–67 % s různou 
délkou trvání (1–25 měsíců). 

•  Interferony (IFN) jsou často používány 
v první linii monoterapie u pokročilé 
MF a  také jsou používány v  nízkých 
dávkách v  kombinaci s  topickou léč-
bou. IFN vykazuje úspěšnost ve všech 
stadiích, OR 29–80  % a  CR 4–41  %, 
úspěšnější je u časných stadií MF.

•  Vorinostat nebo romidepsin (inhibi-
tory histondeacetylázy) vykazují efekt 
v monoterapii u MF s postižením kůže, 
uzlin nebo SS, OR 24–36 %.

•  Alemtuzumab je humanizovaná re-
kombinační IgG1 monoklonální proti-
látka efektní u erytrodermy MF/ SS s OR 
86–100 %.

•  Brentuximab vedotin – protilátka proti 
CD30. U MF s expresí CD30 byla nale-
zena odpověď v 70 % [11]. 

Léčba mycosis fungoides 

Management léčby je multidisciplinární. 
Výběr léčby závisí především na rozsahu 
onemocnění, ale také na celkovém stavu 
pacienta, jeho přání a dostupnosti léčby.

Terapie cílená na kůži (skin-directed 

therapy – SDT) je aplikována u časných 
stadií MF (IA–IIA). Prognóza je příznivá 
u SDT jako první linie léčby. Kompletní 
remise (complete remission – CR) je 
dlouhá, ale kurabilita onemocnění je 
nejistá.

Systémová léčba je především indi-
kována jako samostatná, ev. v  kombi-
naci většinou s  celotělovým ozářením 
kůže elektronovým svazkem, (total skin 
electron irradiation – TSEI) u pokročilej-
ších MF (stadium IIB–IVB), léčba je často 
refrakterní a prognóza nepříznivá. Proto 
se také používá jako léčba konsolidační 
k udržení dobrého efektu základní léčby 
(např. po TSEI) anebo v  kombinaci ze-
jména u relapsů MF.

Revidovaná guidelines společností In-
ternational Society for Cutaneous Lym-
phomas (ISCL), United States Cutaneous 
Lymphoma Consortium (USCLC) a Cuta-
neous Lymphoma Task Force of the Eu-
ropean Organisation of Research and 
Treatment of Cancer (EORTC) shrnula 
v roce 2010 léčebné optimum pro MF/ SS 
do National Comprehensive Cancer Ne-
twork (NCCN) guidelines [9]. 

Zhodnocení pacienta, stanovení TNMB 
a prognózy
•  Posouzení prognózy: příznivá je u  li-

mitovaného onemocnění MF (ri-
ziko pro progresi onemocnění v 5  le-
tech u T1 10 %, u T2 22 %, u T3 48 % 
a  T4  56  %), SS je spojen se špatnou 
prognózou.

Terapie cílená na kůži
•  Topické kortikosteroidy III. a  IV. třídy 

s okluzní fólií – nejběžnější léčba u čas-
ných MF (CR u T1  63  %, u T2  25  %), 
slouží také jako přídavek k jiné topické 
nebo systémové léčbě u všech stadií.

•  Topický nitrogen mustard (mechlore-
thamin hydrochlorid – NH2) a fotote-
rapie (ultraviolet B 311–312 nm nebo 
290–320  nm) mají podobnou úspěš-
nost u  časných stadií MF. NH2  indu-
kuje CR ve 30–60  %, relaps nastane 
spolehlivě.

CD4/ CD8 ≥ 10, CD4+CD7– ≥ 40 % nebo 
CD4+CD26– ≥ 30 %

Klinická stadia dle ISCL/ EORTC 

2007 pro MF/ SS

Klinické stadium TNMB klasifi kace
IA T1 N0 M0 B0–1
IB T2 N0 M0 B0–1
IIA T1–2 N1–2 M0 B0–1
IIB T3 N0–2 M0 B0–1
IIIA T4 N0–2 M0 B0
IIIB T4 N0–2 M0 B1
IVA T1–4 N0–2 M0 B2
IVB T1–4 N0–3 M1 B0–2
SS je defi nován jako klinické stadium IV 
(T4 N0–2 M0–1 B2) [2].

Infi ltrace vlasových folikulů (folikulo-
tropizmus) nebo > 25 % velkých buněk 
v  kožních infi ltrátech jsou histologické 
ukazatele, které mohou mít negativní 
vliv na prognózu [3]. Body surface area 

(BSA) udává procentuální rozsah posti-
žené kůže. Dlaň s prsty lze považovat za 
1  % BSA. Modifi ed severity weighted 

assesment tool (mSWAT) se používá 
nejen pro přesnější určení postižení kůže 
MF, ale především pro hodnocení léčebné 
odpovědi. Výpočet: procento postižení 
tělesného povrchu se násobí faktorem 
závažnosti pro jednotlivý typ postižení 
(patch = 1, plaky = 2, tumory = 4).

V době dia gnózy MF má více než 80 % 
pacientů onemocnění v  podobě patch 
a  plaků, jejich prognóza je dobrá, me-
dián celkového přežití (overall survi-
val – OS) je 15–30 let [4]. Ale asi u 25 % 
z  nich se vyvine progresivní onemoc-
nění [5]. Někteří autoři uvádějí progresi 
onemocnění u většiny pacientů během 
měsíců a let [6], udávaný medián OS je 
1–5 let [7].

Léze CTCL jsou často kvůli poškozené 
kožní bariéře s  imunitní dysfunkcí ko-
lonizovány bakterií Staphylococcus au-
reus, produkující enterotoxin. Stafylo-
kokový enterotoxin zvyšuje proliferaci 
maligních T buněk a vytváří maligní in-
fl amaci. Tuto teorii podporuje série stu-
dií, které ukazují, že antibio tická léčba 
vede nejen k eliminaci infekce Staphylo-
coccus aureus, ale je spojena i se signifi -
kantním klinickým zlepšením u většiny 
kolonizovaných pacientů. U  ně kte rých 
pacientů má antibio tická léčba za výsle-
dek kompletní klinickou odpověď [8].
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Velkoplošné ozáření kůže celého 
těla [2] bylo poprvé použito v roce 1950, 
kdy Trump JG poprvé ozářil dva pacienty 
s  MF elektronovým svazkem na moto-
rizovaném ozařovacím stole  [6], a  po-
prvé bylo popsáno v roce 1953 [12]. Na-
dějné výsledky této ozařovací techniky 
podnítily řadu radioterapeutických cen-
ter v Evropě, Americe a Kanadě k zahá-
jení TSEI.

V roce 1992 publikoval Freeman CR [1] 
klinické zkušenosti u 44 pacientů (z  let 
1981–1989) s T buněčným kožním lym-
fomem u  rotační TSEI techniky vyvi-
nuté v  McGillově Univerzitě v  Mont-
realu v roce 1981. V roce 1988 informuje 
Kumar et al [18] o rotační technice TSEI 
při použití duálních polí. 

Na onkologickém oddělení Nemoc-
nice České Budějovice, a. s., se s ozařová-
ním MF zabýváme od roku 1985. Celo-
tělové ozáření kůže těla jsme prováděli 
svazkem elektronů energie 6  MeV na 
betatronu československé výroby. Od 
roku 1993 jsme s obnovou ozařovačů za-
čali využívat lineárních urychlovačů. In-
spiraci jsme našli v publikaci Freemana 
et al [1]. Náš tehdejší tým fyziků a tech-
niků zajistil výrobu točny pro pacienty 
a  madla upevněného nad točnou ve 
stropě ozařovny (pacient se vždy stří-
davě drží rukou madla). Výsledky dozi-
metrického vyhodnocení dávky na povr-
chu a v 1 cm pod povrchem na fantomu 
a  ve střední kraniokaudální rovině na 
povrchu při složení dvou velkých elek-
tronových polí pod úhlem nám dovo-
lilo zahájit rotační techniku TSEI duál-
ních polí v  roce 1993. Během let byl 
komplex točny několikrát upraven, vždy 
ke zlepšení pohodlí a  bezpečnosti pa-
cienta. Postavení pacienta a dávkové vy-
hodnocení zůstávalo nezměněné. Vy-
užíváme elektronové ozáření energie 
6 MeV [19,20]. 

Cílový objem (target volume – TV) 
TSEI techniky: primárním TV je epider-
mis, dermis a struktury adnex. Vzhledem 
k tvarům a anatomii lidského těla je jisté, 
že nemůže dojít k  homogennímu ozá-
ření TV. Heterogenita dávky v TV může 
být minimalizována použitím více polí 
(stanfordská technika dynamická šesti 
duálních polí) anebo naopak rotační 
technikou jednoho velkého pole (Free-
manova technika McGillovy Univerzity 

terní v případě relapsu po úspěšné léčbě 
a léčbu je ev. možné zopakovat.

Radiobio logie 

Maligní T lymfocyty MF a SS patří mezi 
nejvíce radiosenzitivní buňky [17]. Tato 
radiosenzitivita je stejná jako u  nor-
málních T a B lymfocytů. Lineárně kva-
dratický model ukazuje na významný 
počet zabitých buněk, poměr /  > 10. 
Toto zjištění umožňuje u MF protraho-
vané ozařovací schéma, což zlepšuje te-
rapeutický poměr, tj. poškození nádo-
rových buněk v poměru k poškozeným 
zdravým buňkám. Umožňuje kontrolu 
tumoru při minimálním poškození zdra-
vých tkání. Ukazuje se, že buňky MF mají 
malou schopnost reparace ze subletál-
ního poškození a pauza v léčbě umožní 
reparaci zdravé tkáně. Onemocnění je 
v  současné době, navzdory vysoké ra-
diosenzitivitě, nevyléčitelné. Prognóza 
pacientů závisí především na klinickém 
stadiu. Pětileté OS: stadium IIB: 40–65 %, 
III: 45–57 %, IVA: 15–40 % [2]. 

Metoda a pacienti

Radioterapie zůstává jednou z nejefek-
tivnějších léčebných strategií u časných 
stadií i pokročilejších kožních forem MF, 
patří do SDT a kromě lokálního ozáření 
solitárních ložisek se jedná o TSEI. One-
mocnění MF často postihuje velké plo-
chy kůže těla a  je potřebné ozářit kůži 
celého těla. Optimální je použít svazek 
elektronového záření, kterým dodáme 
dávku do kůže, a potom následuje rychlý 
dávkový pokles, takže nepoškodíme 
zdravé tkáně hlouběji pod kůží. Ozařo-
vací technika TSEI je technicky velice ná-
ročná, vyvinutá k  ozáření kůže celého 
těla u MF. Vyžaduje lineární urychlovač 
s adekvátní energií elektronového záření 
(4–9 MeV, nejčastěji 6 MeV) s vysokým 
dávkovým příkonem. Zvýšené nároky 
jsou také na ozařovnu, aby se mohlo 
dosáhnout velké vzdálenosti kůže od 
zdroje (source-skin distance – SSD), tj. 
3,5–8 m. TSEI klade vysoké nároky pře-
devším na fyzikální a  dozimetrické zá-
zemí (termoluminiscenční dozimetrie 
(TLD) s možností vyhodnocování). Vyža-
duje pracoviště s týmem zkušených fy-
ziků, dozimetristů, techniků, ale i lékařů, 
radiologických asistentů a  zdravotních 
sester. 

•  Denileukin diftitox (toxin difterie) může 
být podán u recidivujících nebo perzis-
tentních CTCL, u kterých je ≥ 20% ex-
prese CD25, odpověď na léčbu podle 
aplikované dávky OR 24,2–36  %, me-
dián trvání 7 měsíců.

Chemoterapie je obecně rezervo-
vána pro refrakterní nebo rychle progre-
dující pokročilé onemocnění MF. Jako 
nejefektivnější kombinace byly hod-
noceny CVP (cyklofosfamid – CFA, vin-
cristin – VCR, prednison) a  COP-Bleo 
(CFA, VCR, prednison, bleomycin) spe-
ciálně tam, kde byla ložiska na kůži 
schopna dosáhnout CR po SDT, zvlášť 
po TSEI. Nízkodávkový methotrexát 
u  refrakterního onemocnění má OR ve 
33–59  %, ve vyšších dávkách až 82  %, 
toxicita především gastrointestinální 
a hematologická.
•  Allogenní transplantace kmenových 

buněk je rezervována pro pokročilé 
a  refrakterní onemocnění MF s graft-
-versus-tumor efektem a  může mít 
i kurativní potenciál u MF [12]. 

•  Extrakorporální fotoferéza (buňky jsou 
po separaci a  přidání psoralenu oza-
řovány mimo tělo a potom navráceny 
zpět do oběhu) je primárně efektivní 
u erytrodermie CTCL a SS.

Kombinace TSEI a jiné léčby

U pokročilého onemocnění je možné 
použít kombinace TSEI a  celotělo-
vého ozařování (total body irradia-
tion – TBI) [13] nebo polotělového oza-
řování (hemi-body irradiation – HBI) 
nebo regionálního ozáření lymfatických 
uzlin  [14]. S  výhodou se používá kom-
binace TSEI s  následnou aplikací IFN, 
bexaroten v  kombinaci s  fototerapií, 
s IFN a radioterapií [15], retinoidy kon-
komitantně s TSEI [16]. 

Záření má cytotoxický efekt způso-
bený poškozením DNA, zatímco reti-
noidy modulují buněčné funkce, mo-
difi kují imunitu a alterují expresi genů. 
Kombinace záření a  jiné léčebné me-
tody může mít synergický nebo aditivní 
léčebný efekt. Samozřejmě kombinace 
léčby může zvýšit toxicitu.

Refrakterní onemocnění je v případě, 
že na speciální léčbu nereaguje žád-
nou, ev. jen minimální odpovědí. One-
mocnění není považováno za refrak-
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povrchu [6]. Při rotační technice je maxi-
mální dávka na povrchu. Dávka od po-
vrchu do 5  až 10 mm se pohybuje od 
100 do 96 až 81 % (data Onkologického 
oddělení Nemocnice Č. Budějovice, a. s.) 
(graf 2).

Vzhledem k  rozložení dávky záření 
při TSEI se neočekává systémová toxi-
cita, při dodržování minimální kontami-
nace elektronového svazku X zářením. 
Povolená dávka X záření v  elektrono-
vém svazku je 0,7  Gy za celou sérii zá-
ření TSEI. Na našem pracovišti je na sou-
časném lineárním urachlovači TrueBeam 
ve 100 cm v elektronovém svazku 6 MeV 
kontaminace fotony 0,5  %, ve 355 cm 
1,0 %.

Ve dvou recentních publikacích bylo 
popsáno po TSEI snížení počtu malig-
ních T lymfocytů v  periferní krvi  [22]. 
Ve skupině, která vykazovala odpověď 
na kůži, mělo 67 % pacientů i odpověď 

povrchu kůže  [21]. Rotační technikou 
dosáhneme maximální dávky na povr-
chu kůže.

Cílem TSEI je zajistit dostatečnou a co 
nejvíce homogenní dávku v cílovém ob-
jemu (v  kůži celého těla), která zaručí 
dlouhodobé klinické výsledky, mini-
mální toxicitu a možnost retreatmentu 
v  případě potřeby. Homogenitu dávky 
u  rotační techniky TSEI jednoho vel-
kého pole vyhodnotili v McGillově Uni-
verzitě na ± 10 % [1]. Homogenita dávky 
u rotační techniky TSEI duálními poli na 
našem pracovišti je ± 10 % (graf 1). Nej-
méně dobrá je homogenita u  statické 
techniky (dvě pole, ale i dvě duální pole), 
kdy maximální dávky jsou na okrajových 
oblinách těla, kde vznikají jako pozdní 
změny teleangiektázie, tzv. lampasy. Při 
stanfordské technice šesti polí by měla 
být 80% izodóza ≥ 4 mm pod povrchem 
kůže a 20% izodóza < 20 mm od kožního 

v Montrealu) nebo dvěma velkými duál-
ními poli. 

Další způsob, jak zhomogenizovat 
dávku v  TV, je dosycení poddávkova-
ných oblastí (patch treatment) a naopak 
po dosažení požadované dávky stínit 
oblasti, které mají, vzhledem k anatomii 
lidského těla, vyšší dávku. Ložiska MF na 
kůži mohou mít různou výšku (tloušťku), 
a proto je vhodné dosycení reziduálních 
ložisek (boost treatment) před ukonče-
ním nebo po ukončení velkoplošného 
ozáření kůže. 

Distribuce hloubkové dávky závisí na 
několika faktorech: energii elektrono-
vého záření, ozařovací technice a pou-
žití bolusu. Při statické technice se uplat-
ňuje „build up eff ect“ a maximální dávka 
je pod povrchem, proto ně kte rá praco-
viště používají jako bolus polykarbo-
novou desku umístěnou před kůží těla 
pacienta, aby maximální dávka byla na 

0 %

10 %

20 %

30 %

40 %

50 %

60 %

70 %

80 %

90 %

100 %

110 %

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

vzálenost od povrchu točny (cm) 

Vertikální profily polí ve vzdálenosti  255 cm od izocentra

pole 1 úhel 
ramene 288°

pole 2 úhel 
ramene 252°

součet polí 
1 a 2

Graf 1. Homogenita dávky rotační techniky duálních polí celotělového ozařování kůže elektronovým svazkem na povrchu vál-

cového fantomu při vzdálenosti kůže od zdroje 355 cm je ± 10 % (vlastní naměřená data: Králová D et al, ONO Nemocnice České 

Budějovice, a.s.).
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v obou postaveních pacienta. Tyto vý-
sledky slouží k propočtu dávky k dosy-
cení poddávkovaných oblastí po do-
končení rotační nebo statické TSEI. 
Podle výsledků vyšších dávek a nálezů 
ložisek MF v těchto oblastech dáváme 
pacientovi od určité dávky ke stínění 
kůže olověné rukavice (tři velikosti) 
a olověné boty (tři velikosti).

•  U větších tumorů nebo velkých plaků, 
kde po dokončení TSEI zbývá rezi-
duum, nám výsledky dozimetrického 
hodnocení pomáhají posoudit celko-
vou dávku při jejich dosycení.

•  Individuálně provádíme měření v prů-
běhu TSEI u atypicky uložených ložisek 
(na očních víčkách, v oblasti anogeni-
tální, paraanálně atd.). 

•  Výsledky jsou součástí dokumentace 
pacienta.

Ozařovací pole

Technika TSEI může být realizována po-
mocí velkých polí – jedno pole, dvě až 
šest polí. Abychom mohli dosáhnout vel-
kého pole, musíme použít velkého SSD.

SSD

Optimální SSD u ozařovací techniky TSEI 
je mezi 3–8 m. Při SSD < 3 m je problema-
tické získat homogenní pokrytí TV dáv-
kou záření a dodržet limit fotonové kon-
taminace. Při SSD  >  8 m se významně 
zvyšuje čas pro frakci záření  [4]. Oza-
řovny jsou projektovány pro klasickou 
radioterapii, a proto je často obtížné do-
držet SSD 3 m, a to vzhledem k velikosti 
ozařovny a  umístění lineárního ozařo-
vače v ozařovně. SSD na našem pracovi-
šti je 355 cm.

Ozařovací poloha

Ozařovací poloha pacienta je různá a zá-
visí na ozařovací technice. V každém pří-
padě je důležité, aby záhyby kůže byly 
co nejvíce vyrovnané, a  lokality, které 
jsou normálně špatně přístupné, se staly 
pro elektronové záření přístupnější. 
Každá ze základních ozařovacích technik 
TSEI má speciální ozařovací polohu pa-
cienta. Technika stanfordské univerzity 
(dynamická technika) vyžaduje stojícího 
pacienta, který mění během 2 dní 6× po-
stavení rukou a nohou – postavení „har-
lekýna“, při translační technice je pacient 
v poloze na zádech a na břiše. 

rutinně TLD u každého pacienta z něko-
lika důvodů:
•  Hned při prvním ozáření rotační (ev. 

i statickou) TSEI vyhodnocujeme dávku 
na kůži ve třech bodech na střední ver-
tikální linii těla (AP i  PA). Vzhledem 
k  tomu, že pacienti jsou obézní, ale 
i  asteničtí, nám tyto výsledky slouží 
k  posouzení a  ev. upřesnění apliko-
vané dávky. Toto měření provádíme při 
první a druhé frakci záření, protože pa-
cient v postavení baletky střídá posta-
vení nohou a rukou.

•  Při následných frakcích standardně 
provádíme měření i  v  samostínicích 
oblastech (temeno, strany krku, axily, 
submammární oblast u žen, pod pen-
dulujícím břichem, intergluteálně, 
vnitřní horní plochy stehen) a v oblas-
tech s pravděpodobnou vyšší dávkou 
(prsty rukou a nohou, rizikový je i velký 
nos, dolní ret a  ev. i  lokty), a  to vždy 

v periferní krvi. Na našem pracovišti měl 
pacient se SS ozářený rotační technikou 
TSEI 36  Gy s  týdenním timingem před 
zahájením léčby 12 % maligních T lym-
focytů v periferní krvi a po ukončení ozá-
ření poklesly maligní T lymfocyty v peri-
ferní krvi na 1 %. Systémová léčba, která 
byla před TSEI, při níž stoupaly hodnoty 
maligních lymfocytů v krvi, byla po dobu 
TSEI ponechána. 

Dozimetrie u TSEI

K posouzení povrchové dávky v různých 
lokalitách se provádí monitoring, nejčas-
těji pomocí termoluminiscenční dozi-
metrie (TLD), někdy fi lmové dozimetrie. 
Monitoring dávky na různých částech 
těla slouží k vyhodnocení poddávkování 
nebo předávkování a provádí se opako-
vaně v průběhu TSEI. 

Na Onkologickém oddělení Nemoc-
nice České Budějovice, a. s., používáme 
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Graf 2. Hloubkové křivky pro statickou a rotační techniku celotělového ozařování kůže 

elektronovým svazkem. 
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last s vnitřní plochou horní části stehen. 
Jde o velké tvarované pole, kdy je nutné 
použít větší SSD (120 cm). „Frog posi-
tion“ je především pro pacientky s nále-
zem v oblasti zevního genitálu. U všech 
lokalit patch treatment používáme elek-
tronového záření energie 6 MeV.

zařízením z  polystyrenové desky s  ot-
vory přesně vytvarovanými a podle nich 
se vytváří speciální rámeček pro elekt-
ronové pole. Ozařování ostatních pod-
dávkovaných oblastí provádíme také 
u ležícího pacienta na ozařovacím stole 
speciálně vytvořenými rámečky indivi-
duálně u každého pacienta na podkladě 
dozimetrických údajů. Složitější je dosy-
cování oblasti anogenitální a vnitřní plo-
chy horní části stehen, kdy používáme 
polohu „à la vache“, při které se na si-
mulátoru vytvoří tvarované pole zaují-
mající anogenitální oblast s  perineem, 
dále intergluteální a  subgluteální ob-

Na radioterapeutickém pracovišti Ne-
mocnice České Budějovice,  a. s., využí-
váme statickou techniku jen u pacientů 
starších a slabých, kteří by nezvládli ro-
tační techniku. Pacient stojí na točně 
a  má rozkročené nohy (stojí stabilně 
v  zakreslené poloze nohou na točně) 
a rukama se drží madel, která jsou umís-
těna na ochranné stěně kolem točny. 
Ozařuje se duálními poli zepředu a ze-
zadu, pole mají stabilní úhel: 288° pro 
horní pole a 252° pro dolní pole (obr. 1). 

Při rotační duální technice stojí pa-
cient na točně rozkročený, s denním stří-
dáním postavení nohou zakreslených 
na desce točny a  současně se střídá-
ním uchopení jedné ruky madla, které je 
upevněno ve stropě ozařovny, tedy v po-
stavení „baletky“ (obr. 2). Pacient rotuje 
na točně, která se automaticky uvede do 
provozu a ukončuje rotaci se zahájením 
a ukončením záření. Pacient rotuje kon-
stantní rychlostí 4 ot/ min kolem své ver-
tikální osy. Ozářen je postupně dvěma 
divergentními velkými poli, jejich úhly 
(288° a 252°) dovolí homogenní ozáření 
v celé délce pacienta v  jedné frakci zá-
ření. Rotační technika, navzdory výho-
dám ve srovnání se stanfordskou techni-
kou TSEI, je méně používaná.

Výhody rotační TSEI

•  100% dávka na povrchu kůže, rychlý 
pokles dávky po 2 cm;

•  toxicita léčby se neprojevuje u  vnitř-
ních orgánů;

•  trvání jedné frakce (léčebný čas) je re-
lativně krátké (4 + 4 min);

•  nastavení pacienta je jednoduché 
a dobře reprodukovatelné.

Patch treatment („patching“)

Monitoring dávky v  průběhu TSEI na 
různých částech těla slouží k  vyhod-
nocení poddávkování nebo předáv-
kování. Patch treatment by měly zvý-
šit dávku v samostínicích oblastech asi 
na 24–26  Gy  [23]. Na našem pracovišti 
je na plosky nohou bez ložisek MF apli-
kována nízká dávka (10 Gy/ týden), v pří-
padě ložisek na ploskách 20 Gy/ 2 týdny, 
u  masivního postižení plosek apliku-
jeme dávky ≥ 20 Gy, v případě rezidua 
MF se provádí boost treatment na rezi-
duální onemocnění. Nohy pacienta fi xu-
jeme individuálně vytvořeným fi xačním 

Obr. 1. Pacientka s mycosis fungoides 

T4 v ozařovací poloze při statické tech-

nice celotělového ozařování kůže elekt-

ronovým svazkem (TSEI) při dávce 14 Gy. 

Vzhledem k velmi omezené pohyblivosti 

a nestabilitě pacientky byly poprvé po-

užity fi xační popruhy k zajištění bezpeč-

nosti. Bez nich by pacientka ani statickou 

techniku TSEI vůbec nezvládla. 

Obr. 2. Pacient v postavení „baletky“ při 

rotační technice duálních polí celotělo-

vého ozařování kůže elektronovým svaz-

kem na točně.

Obr. 3. Bolestivé tumorózní postižení 

nohy pacienta (vč. plosky) – pacient ne-

mohl stát.
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Protrahovanou léčbou TSEI ať nízkou 
dávkou pro frakci, nebo sníženým po-
čtem frakcí/ týden, anebo kombinací 
obojího či týdenním timingem nesnižu-
jeme efekt léčby, ale signifi kantně redu-
kujeme časnou a  pozdní toxicitu zdra-
vých tkání. Důvodem je radiobio logie 
maligních lymfocytů. 

Toxicita TSEI

Výsledkem výšky aplikované dávky TSEI 
je léčebný efekt a toxicita záření, tj. čím 
vyšší je dávka, tím lepší je výsledek léčby, 
a s výškou dávky obecně rostou i vedlejší 
účinky záření. A naopak. Snaha radiote-
rapeuta je získat dobrý efekt léčby a mi-
nimalizovat nežádoucí účinky záření. 
Jaké jsou možnosti?
•  Zajistit co největší homogenitu ade-

kvátní dávky – v  průběhu TSEI stínit 
oblasti s  vyšší dávkou, po ukončení 
TSEI dosytit poddávkované oblasti 
a dosytit ev. reziduální ložiska MF. Sa-
mozřejmé je od počátku stínit oční 
čočky.

•  Využít radiobio logie maligních T lym-
focytů, protrahovat ozařovací schéma.

Nežádoucí účinky TSEI jsou časné 
a pozdní a vždy se týkají kůže a kožních 
adnex. Nevýhodou TSEI jsou při dávkách 
kolem 20  Gy a  více reverzibilní časné 
reakce. Na kůži vzniká dermatitis erythe-
matosa až dermatitis bulosa. Alopecie je 
při dávce > 25 Gy většinou ireverzibilní, 
onycholýza je reverzibilní a objevuje se 
asi za 4–6 týdnů od ukončení TSEI, kon-
junktivitida je často spojena s  aplikací 
stínicího plátku pod oční víčka.

Jako pozdní reakce se objevuje ire-
verzibilní suchá dermatitida, někdy s te-
leangiektaziemi. V místech patch a plaků 
pozorujeme občas významnější pigmen-
tace či jiné barevné změny, v místech tu-
morů či velkých plaků jsou často depig-
mentace nebo stříbrné jizvy. U malého 
počtu pacientů se mohou očekávat ra-
diačně indukovaná milia a epidermální 
inkluzní cysty. Může se objevit hypo- či 
anhidrosis, občas u  mužů gynekomas-
tie  [6]. Při vyšších dávkách TSEI, v  mís-
tech, kde má kvůli anatomii lidského těla 
pacient vyšší dávku (především akra), 
se kromě výše uvedených poiradiač-
ních reakcí může objevit i  fibróza, ev. 
i ložisko poiradiační nekrózy. Jako velmi 

čoček. Speciální wolframové stínění – 
konkávní wolframový vrchlík pokrytý ke-
ramikou – zavádíme pod oční víčka v lo-
kální anestezii spojivkového vaku ke 
stínění předního očního segmentu. 

Z důvodů anatomie a  charakteris-
tiky spádové křivky elektronového zá-
ření jsou vyšší dávky při TSEI namě-
řeny především na akrálních částech 
těla. Ke stínění těchto lokalit přistupu-
jeme podle naměřené dávky a  v  prů-
běhu TSEI používáme Pb rukavice a Pb 
boty; ke stínění střední části obličeje or-
fitovou fixační masku s  vytvarovaným 
Pb plátem a ke stínění penisu a skrota 
Pb suspenzor. 

Dávka a čas 

Frakcionace se na jednotlivých praco-
vištích liší, a  to jak dávkou pro frakci, 
tak dávkou za týden a  celkovou dáv-
kou. Dávka a  čas jsou nejvíce variabil-
ními veličinami u  používaných TSEI 
technik. V  současné době je stále dáv-
kovým standardem 30–36  Gy a  doba 
celkové aplikace TSEI je doporučována 
6–10  týdnů. V poslední době probíhají 
studie s  nízkými dávkami, tedy celko-
vou dávkou 10–12 Gy nebo ≥ 30 Gy. Ná-
hledy na dávku celkovou, ale i  jednot-
livou jsou různé a  v  průběhu času se 
mění. 

Na Onkologickém oddělení Nemoc-
nice České Budějovice, a. s., používáme 
jak u techniky TSEI rotační, tak statické 
dávku pro frakci 2  Gy při pěti frakcích 
za týden při plánované dávce 30–36 Gy. 
Poiradiační erytém si vynutil většinou 
kolem druhého týdne ozařování pře-
rušení na jeden či více týdnů. Od roku 
2014  plánujeme TSEI v  týdenních blo-
cích, tzv. week timing, tj. první týden se 
ozařuje, druhý týden je pauza. Tímto ti-
mingem se vyhneme vynucenému ne-
pravidelnému přerušování TSEI, protože 
poiradiační nežádoucí časné účinky jsou 
mírné a klasicky popisované reakce na 
kůži jsou zcela minimální, ve 20–30  %. 
Pacienti ze vzdálených míst pobý-
vají jeden týden v  nemocnici a  druhý 
týden doma, což prospívá i jejich psy-
chice. Zlepšuje se kvalita života pacienta 
a lékař může lépe odečíst odpověď MF 
na záření. Plánovaná dávka je 30–36 Gy, 
aktuální (reálná) dávka je v závislosti na 
rozsahu a odpovědi MF.

Publikovaná data desetiletých vý-
sledků z  Hamiltonovy, Yalské a  Stan-
fordské univerzity ukazují na 10–20% 
zlepšení přežití bez progrese (progre-
ssion free survival – PFS) v případě patch 
treatment [4].

Boost treatment („boosting“)

Po dosažení plánované dávky TSEI, 
podle pokročilosti MF, mohou na kůži 
pacienta zůstat reziduální ložiska MF, 
většinou zmenšené tumory. Výhodné 
je reziduum vyhodnotit s odstupem od 
ukončení TSEI, protože ústup onemoc-
nění je někdy dosti pozvolný. Literatura 
uvádí 0,9–2,7 měsíce. Stanfordská guide-
lines [24] a guidelines International Lym-
phoma Radiation Oncology Group do-
poručují u  velkých tumorů boostování 
před TSEI [25]. Důvodem je snížení veli-
kosti tumoru a při TSEI i prozáření spo-
diny tumoru.

Na našem pracovišti jsme zahájili 
boost ve výjimečných případech před 
zahájením TSEI. Důvodem byly potíže 
pacienta:
•  bolestivé tumorózní postižení nohy 

pacienta (vč. plosky) – pacient nemohl 
stát (obr. 3); 

•  tumorózní krvácivé postižení MF kůže 
prstů ruky nebo jinde na kůži pacienta;

•  rychle progredující velké tumorózní 
postižení MF v oblasti obličeje v blíz-
kosti očí.

Podle našich zkušeností musí být 
volba dávky pro boost předcházející TSEI 
uvážlivá a spíše nižší v závislosti na výšce 
a lokalizaci tumoru a celkové plánované 
dávce TSEI. O velikosti dávky pro boost 
treatment rozhodujeme podle apliko-
vané dávky TSEI na tumor (výsledky TLD) 
a výšky tumorózního rezidua. Pro boost 
treatment používáme elektronové zá-
ření energie 6 MeV, ale i rentgenové zá-
ření, a to v závislosti na lokalitě, velikosti 
a tvaru tumoru. Nejproblematičtější jsou 
reziduální tumory v anogenitální oblasti, 
relativně nepřístupné, v  nerovném te-
rénu a v oblasti, kde můžeme očekávat 
větší poiradiační reakci [26]. 

Stínění v průběhu TSEI

Většina pracovišť provádí od počátku oza-
řování stínění předního očního segmentu 
z důvodů vysoké radiosenzitivity očních 
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snižuje infl amaci, čistí rané plochy, od-
straňuje odumřelou kůži. Pacient je ná-
sledně zabalen do prostěradla a na lůžku 
je kůže ošetřena 2% ung. argenti sul-
fathiazoli. Spolu s ATB p.o. či i.v. (dle K+C) 
byla tímto způsobem infekce či sepse 
v posledních letech vždy zvládnuta.

Výsledky

Charakteristika souboru

Na Onkologickém oddělení Nemoc-
nice České Budějovice, a. s., bylo v letech 
1993–2020 léčeno celkem 88 pacientů, 
kteří obdrželi TSEI. Statická technika TSEI 
byla použita u 12 pacientů (13,7 %), ro-
tační u 76 pacientů (86,3 %). V souboru 
bylo 62  mužů (70  %) a  26  žen (30  %), 
průměrný věk byl 62 let, medián 63 (34–
85) let. Histologicky se jednalo v  94  % 
o  MF (n  =  83), CTCL (n  =  2) a  leukemii 
(n  =  3). TNMB: stadium I: 13  (15,3  %), 

Péče o kůži

U všech pacientů s MF je důležitá péče 
o kůži v průběhu léčby TSEI a po ní, ale 
i při jiné aplikované léčbě. Především jde 
o zabránění anebo likvidaci infekce ze-
jména v  ložiscích MF, opakované stěry 
z ložisek a podle citlivosti a kultivace na-
sazení antibio tik (ATB). Nejčastějším pa-
togenem je Staphylococcus aureus, který 
kolonizuje kůži u pacientů s MF. Koloni-
zace je nejvýznamnější u  erytrodermy 
MF/ SS. Není vhodné podcenit péči 
o kůži, neboť následná sepse je potom 
častá a mnohdy i smrtelná. Infekce v kož-
ních ložiscích způsobuje bolest, sekreci, 
ložiska se nehojí, svědí, pacienti se škrá-
bou a infekci si přenáší na další místa, vy-
tváří se další infi kovaná ložiska. U našich 
pacientů používáme částečnou „whirl-
pool“ terapii. Sprcha, zejména u erytro-
dermie, redukuje bakteriální kolonizaci, 

pozdní efekt se hodnotí sekundární ma-
lignity kůže (bazaliom, dlaždicobuněčný 
karcinom).

Toxicitu TSEI na Onkologickém oddě-
lení Nemocnice České Budějovice, a. s., 
musíme rozdělit do dvou skupin. U první 
skupiny (56/ 85  (66 %), pacientů při ro-
tační či statické TSEI (s  30–40  Gy) bylo 
vynucené přerušení léčby závislé na 
délce trvání reakce. I  pozdní reakce 
v této skupině byly významnější (poira-
diační fi brózy, ojediněle i dlouhé hojení 
poiradiačních ulcerací). U  druhé sku-
piny 29/ 85  (34  %) pacientů byla split 
technika plánovaná. Díky týdennímu ti-
mingu od roku 2014  nedošlo k  inten-
zivnímu erytému a  mokvání, časné 
reakce byly mírné a jen lokální, toxicita 
na kůži (časná i pozdní) se snížila asi na 
20–30 %. Reverzibilní onycholýza je stále 
ve 100 % [20]. 
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Graf 3. Hodnocení 5letého a 10letého přežití (celkové přežití – overall survival) v celém souboru pacientů (n = 85): 53,5 % a 26,8 %.
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UVB, v případě jen několika ložisek jsme 
volili lokální ozáření. Naše snaha byla za-
jistit i systémovou léčbu, a to v případě, 
když odpověď na léčbu byla malá, anebo 
dokonce onemocnění progredovalo. 
Jednou z  možností ovlivnit relaps MF 
při mnohočetném postižení kůže je ret-
reatment TSEI (reTSEI). Opětovné zopa-
kování TSEI má však jiné podmínky než 
TSEI v primární léčbě.

Diskuze

Výhodou TSEI je, že stále zůstává exce-
lentní léčbou MF, vysoký poměr kom-
pletních remisí vede k  významnému 
klinickému efektu, ale OS nemusí být 
ovlivněno. Pravděpodobnost kompletní 
remise a  jejího trvání závisí na rozsahu 
onemocnění a aplikované dávce záření, 
vyšší dávka ≥ 30 Gy ve srovnání s nízko-
dávkovým režimem dosahuje 100% OR 

a 33,6 %, stadium III 13,4 % a 0 %, sta-
dium IV 68,6 % a 0 % (graf 4).

Přežití podle příčiny smrti a  vztahu 
k  základnímu onemocnění: ze sou-
boru 85  pacientů žije 33  pacientů 
(38,8  %), 51,5  %  (n  =  17) je bez zná-
mek MF a  48,5  %  (n  =  16) se znám-
kami MF. Zemřelo 52  pacientů (61,2  %), 
51,9 % (n = 27) na jinou příčinu smrti (IM, 
duplicitní tumor, embolizace, iktus apod.), 
z  toho 55,6  %  (n  =  15) bez známek MF 
a 44,4 % (n = 12) se známkami MF (graf 
5). MF byla příčinou smrti u 25 pacientů 
(48,1  %) (graf 6). CSS v 5 a 10 letech je 
73,3% a 40,1% [27]. Statistické hodnocení 
bylo provedeno metodou Kaplan-Meier.

Relaps MF po TSEI v období sledování 
byl častý, častější u  pokročilých stadií, 
nejčastěji se objevoval ve formě patch 
nebo plaků s minimální infi ltrací. Volbou 
léčby byly lokální kortikoidy, PUVA či 

II: 49 (57,7 %), III: 16 (18,8 %), IV: 7 (8,2 %). 
Všech 85  pacientů (MF: n  =  83, CTCL: 
n = 2) mělo plánovanou dávku 30–36 Gy, 
aplikovaná dávka byla podle rozsahu 
a odpovědi onemocnění, ev. podle stavu 
pacienta a poiradiační reakce: 8–19 Gy 
2×, 20–29 Gy 8×, 30–36 Gy 42×, 37–40 Gy 
32× a 44 Gy 1×. Patch treatment byl pro-
veden u 100 % pacientů s dokončeným 
TSEI, boost treatment pouze u pacientů 
s reziduálními ložisky MF.

Výsledky

Pacienti s  dávkou TSEI  ≥  30  Gy měli 
100% CR. OS v souboru 85 pacientů bylo 
53,5  % v  5  letech a  26,8  % v  10  letech 
(graf 3).

Přežití v  5  a  10  letech podle roz-
sahu onemocnění souhlasilo s pokroči-
lostí onemocnění až na stadium IV: sta-
dium I 76,2 % a 42,5 %, stadium II 61,2 % 
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Graf 4. Celkové přežití v 5 a 10 letech dle TNMB (n = 85). Stadium I 76,2 % a 42,5 %, stadium II 61,2 % a 33,6 %, stadium III 13,4 % 

a 0 %, stadium IV 68,6 % a 0 %.

TNMB – nádor, uzlina, metastáza, krev 
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tra popisují či hodnotí výsledky stejným 
způsobem, ale všechna klinická data po-
tvrzují, že vyšší dávky TSEI jsou spojeny 
s vyšší CR, zlepšením PFS a specifi ckého 
přežití (cause-specific survival – CSS) 
a OS. 

Výsledky jednotlivých prací jsou často 
velmi rozdílné, design prací není stejný 
a velmi často jde o studie s malým po-
čtem pacientů a  s  různým rozsahem 
onemocnění, proto je velmi obtížné po-
rovnávat výsledky léčby. Příklady ně kte-
rých prací srovnatelné svým designem 
a výsledky s naším souborem: 
•  Hoppe et al 1979, Stanford, Cali-

fornia, USA  [30] (stanfordská tech-
nika šesti polí), 140  pacientů, dávka 
20–40  Gy, OS v  5  a  10  letech 65  % 
a 46 %, OS v 5 a 10  letech podle sta-
dií: stadium IB 75 % a 57 %, stadium 
II 43  % a  43  %, stadium III a  IV 40  % 
a 0 %;

•  Freeman et al 1992, Montreal, Ka-
nada  [1] (rotační technika TSEI – 
jedno pole), 44 pacientů; CR u T2, T3, 

věk (p = 0,002) a stadium MF (p = 0,028) 
Na PFS má signifi kantní vliv uzlinové po-
stižení (p  =  0,026), kožní dávka záření 
(p = 0,007) a klinická odpověď na záření 
(p = 0,004) [29]. 

Pro pacienta s MF je důležité léčbou 
dosáhnout co nejdelší remise onemoc-
nění. V případě, že je jeho onemocnění 
pokročilé a pacient je v celkově špatném 
stavu, je snaha docílit dobré paliace, tj. 
ústupu symptomů onemocnění a i kratší 
kompletní nebo parciální remise.

Podle rozsahu onemocnění a  stavu 
pacienta je možné použít různé druhy 
léčby cílené na kůži a/ nebo systémovou 
léčbu. Vzhledem k  nízké incidenci MF 
nemáme k dispozici randomizované stu-
die s větším počtem pacientů, které by 
vyhodnotily bezpečnost a úspěšnost lé-
čebných strategií. K dispozici máme vět-
šinou retrospektivní vyhodnocení léčby 
jednotlivých center. Jones et al  [23] 
v roce 2003 uvádí, že literatura obsahuje 
klinické výsledky od více než 2 000 pa-
cientů s  MF. Bohužel, ne všechna cen-

oproti 71  %  [28] a  snižuje se se zvyšu-
jícím se stadiem MF. Relaps MF po TSEI 
je většinou ve formě patch, ev. plaků 
a dobře reaguje na SDT (např. kortikoidy, 
PUVA). Další výhodou TSEI je poměrně 
rychlá odpověď ložisek MF na záření ve 
smyslu ústupu obtěžujících symptomů, 
jako je pruritus, bolest, krvácení, sekrece. 
S tím souvisí i ústup hyzdících ložisek MF 
především na viditelných částech těla, 
které způsobují pacientům psychické 
trauma, tedy TSEI přináší zlepšení kvality 
života jak po stránce somatické, tak psy-
chické (obr. 4, 5).

Nevýhodou TSEI jsou poiradiační kom-
plikace časné, pozdní a  velmi pozdní. 
Dalšími nevýhodami pro ně kte ré pa-
cienty je dlouhé trvání léčby, nepří-
jemné ozařovací polohy – poloha „à la 
vache“ a „frog position“. Pro někoho je 
nepříjemné zasouvání stínicích plátků 
pod víčka [29]. 

V multivariantní analýze byly hodno-
ceny prognostické faktory. Signifi kant-
ním činitelem pro ovlivnění OS je pouze 
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Graf 5. Celkové přežití podle příčiny smrti a vztahu k základnímu onemocnění (n = 85). Žije 33 pacientů (38,8 %), 51,5 % (n = 17) je 

bez známek MF a 48,5 % (n = 16) se známkami MF. Zemřelo 52 pacientů (61,2 %), 51,9 % (n = 27) na jinou příčinu smrti, z toho 15 

bez známek MF a 12 se známkami MF.

MF – mycosis fungoides



S76

TSEI U PACIENTŮ S MYCOSIS FUNGOIDES  KLINICKÉ VÝSLEDKY 

Klin Onkol 2020; 33(Suppl 1): S65–S79

cientů se stadiem T1  a  T2; medián 
dávky TSEI 30 Gy, OS 5 let 90 %, 10 let 
84,8 %, 15 let 42 %;

•  Navi et al 2011, Stanford, Kalifornie, 
USA [35] udává u 180 pacientů po TSEI 
(modifikovaná stanfordská metoda) 
s  30–40  Gy, OS u T2  a T3  5  let 59  %, 
10 let 40 %;

•  Morris et al 2013, Londýn, Anglie [24] 
(modifikovaná stanfordská metoda 
TSEI), 41 pacientů, medián OS u T2, T3, 
T4: 56, 25 a 46 měsíců;

•  Heumann et al 2015, Atlanta, Giorgia, 
USA [36] publikuje výsledky u rotační 
duální TSEI techniky u  68  pacientů 

•  Chinn et al 1999, Stanford, Kalifor-
nie,  USA  [32] (stanfordská technika 
TSEI), výsledky u  148  pacientů T2, 
T3 hodnotil jako vysoce efektivní ini-
ciální léčbu, většinou dávkou 36  Gy: 
medián přežití pro T2  11,7  let a  pro 
T3 5,1 let;

•  Rampino et al 2002, Turín, Itálie  [33] 
(stanfordská technika TSEI) publiko-
vali výsledky u 60 pacientů s MF stadia 
I, II, III, IV, medián dávky byl 30 Gy, OS 
v 5 a 10 letech: 50 % a 45 %;

•  Ysebaert et al 2004, Dijon, Francie [34] 
(TSEI – mobilní ozařovací stůl), vy-
hodnotili výsledky léčby MF u 141 pa-

T4 91 %,71 %, 68 %, medián OS u T2, 
T3, T4 63,16 a 23 měsíců;

•  Wilson et al 1994, New Haven, Ontario, 
USA  [31] (modifikovaná stanfordská 
metoda) u 164 pacientů po TSEI 36 Gy 
vyhodnotili OS u  T1  90  %, T2  87  %, 
T3 pouze 53 % a T4 63 %;

•  Jones et al 1994, Hamilton, Kanada [12] 
(modifikovaná stanfordská metoda 
TSEI), 146 pacientů, dávka 30 a 35 Gy, 
OS v 5 a 10 letech pro T1 93 % a 86 %, 
pro T2  81  % a  69  %, pro T3  53  % 
a 32 %. Pro 54 pacientů s T1N0 a s dáv-
kou 35  Gy bylo CSS v  10  letech 
100 %;
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Graf 6. Reálné přežití (cause-specifi c survival) (n = 85) v 5 a 10 letech bylo 73,3% a 40,1%. Reálné přežití zahrnuje přeživší pacienty 

a pacienty, kteří zemřeli na jinou příčinu než mycosis fungoides.
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toři vyhodnocují T4 s lepším výsledkem 
než T3 [1,25,32].

U erytrodermy je vyhodnocení TSEI 
nejisté. Někteří mají námitky vzhledem 
ke špatné toleranci a krátkému DFS [37], 
jiní použití TSEI schvalují [41]. Navzdory 
příznivé odpovědi MF na záření u tech-
niky TSEI, Hoppe nedoporučuje tuto 
techniku v  první linii léčby u  limitova-
ného onemocnění a  nedoporučuje ji 
u  erytrodermy vzhledem k  poiradiační 
mokvavé dermatitidě  [37,38], na roz-
díl od Jonese et al, kteří naopak TSEI 
u  erytrodermy doporučují  [41]. Naše 
zkušenosti s  TSEI u  erytrodermy jsou 
dobré, rychlý ústup pruritu, po léčbě 
výborný komfort života (bez sym-
ptomů, kůže bez erytrodermy, pacient 
je opět normálního vzhledu), výjimečně 
i dobré přežití. Podmínkou je dobrý cel-
kový stav pacienta, konsolidační systé-
mová léčba a péče o kůži nejen v době 
sepse.

Navzdory radiosenzitivitě MF a  dob-
rým výsledkům u časných stadií MF po 
TSEI onemocnění recidivuje. Častější 
a  časnější relapsy jsou po nižších dáv-
kách a u pokročilých stadií. I u konvenč-
ního dávkování je problematické udržet 
léčebný efekt na kůži pacienta. Většinou 
i u těchto pacientů během 2 let dochází 
k relapsu. 

Tadros et al [39] v roce 1983 z Hamil-
tonova regionálního centra vedou v pu-
blikaci diskuzi o  možných příčinách 
selhání TSEI. Nejběžnější jsou lokální lo-
žiska na kůži, která mohou být způso-
bena lokálním poddávkováním, tumo-
rózní depozita uložená níže než proniká 
elektronový paprsek nebo relativní ra-

a v 10 letech v 15 %. Avšak u pacientů 
s  rozsáhlým postižením kůže tumory 
nebo i  s  rozsáhlým postižením plaky 
lze nabídnout TSEI jen s paliativním zá-
měrem, onemocnění často progreduje 
během 5 let.

• Stadium III – nastává úleva od sym-
ptomů, remise je asi v  75  %, ale PFS 
v 5 letech je 26 %.

•  Stadia IVA a IVB – TSEI má paliativní 
záměr, šance na kompletní kožní re-
misi je výjimečně v 70 % u stadia IVA. 
U stadia IVB může TSEI nabídnout zlep-
šení kvality života, i když lze očekávat 
smrt pacientů během 5 let od TSEI.

Naše výsledky léčby TSEI u  85  pa-
cientů (MF  +  CTCL) jsou podobné. OS 
v  5–10  letech je 53,5  % a  26,8  %, sou-
bor je poměrně věkově starý, průměr je 
62  let. Podle rozsahu onemocnění nej-
lepších výsledků v 5 a 10 letech dosahují 
pacienti časných stadií: stadium I 76,2 % 
a 42,5 %, stadium II 61,2 % a 33,6 % sta-
dium III 13,4 % a 0 %, stadium IV 68,6 % 
a 0 %. 

Zajímavé je 5leté OS v  našem sou-
boru u stadia IV: 68,6%. Výsledek je těžko 
vysvětlitelný, mohli bychom zvažovat 
výšku dávky (30–36 Gy) nebo malý sou-
bor léčených (7  pacientů). Z  výše uve-
dených hodnoticích souborů, podobné 
charakteristiky jako náš, také někteří au-

s CTCL při dávce > 30 Gy, 5leté OS celé 
kohorty je 61,2 %;

•  Elsayad et al 2015, Muenster, Ně-
mecko [29] (modifi kovaná stanfordská 
metoda TSEI), 45  pacientů. U  MF pro 
konvenční dávky TSEI – OS 77 měsíců 
vs 14  měsíců u  nízkodávkového re-
žimu (p = 0,553). U SS byl medián pře-
žití 48 vs 16 měsíců (p = 0,219);

•  Jones et al 2002, EORTC Cutaneous 

Lymphoma Project Group  [4] ve 

spojení s  experty z  radioterapeu-

tických center Severní Ameriky do-

sáhli konsenzu: akceptovat me-

tody a  klinické indikace pro TSEI 

v léčbě MF. 

 
Klinické indikace TSEI pro primární 

léčbu

•  Stadium IA a T1N1 (podskupina sta-
dia IIA) – je možná léčba TSEI, 95  % 
pacientů dosáhne kompletní klinické 
i patologické remise, PFS v 10 letech je 
50 % a CSS v 10 letech je vždy 100 %. 
Relaps kompletně odpovídá na PUVA.

•  Stadium IB a T2N1  (podskupina sta-
dia IIA) s  TSEI je dosaženo kožní re-
mise v  90  %, třetina pacientů má PFS 
v 5 a 10 letech méně než 20 %. Bez ad-
juvantní terapie CSS v 10 letech je 96 %.

•  Stadium IIB s  limitovanými tumory 
i  plaky má v  5  letech PFS ve 45  % 

Obr. 4. Pacient s tumorózním postižením kůže mycosis fungoides celého těla před za-

hájením celotělového ozařování kůže elektronovým svazkem.

Obr. 5. Pacient po ukončení celotělového 

ozařování kůže elektronovým svazkem 

(38 Gy) v kompletní remisi. Po roce umírá 

s relapsem na sepsi. 
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PŮVODNÍ PRÁCE

Hypofrakcionovaná akcelerovaná radioterapie 

karcinomu prostaty

Hypofractionated radiotherapy for prostate cancer

Krupa P.
Klinika radiační onkologie MOÚ Brno

Souhrn
Východiska: Radioterapie karcinomu prostaty patří při použití konvenční frakcionace k nejdel-
ším radioterapeutickým sériím. Snaha o zkrácení celkové doby ozařování přináší benefi t nejen 
pacientům, ale také snižuje zátěž radioterapeutických pracovišť. Materiál a metody: Bylo oza-
řováno 205 pacientů s karcinomem prostaty, a to dávkou 20 × 3,0 Gy na oblast prostaty, 4 frakce 
týdně (nízké riziko) nebo dávkou 21 × 3,0/2,1 Gy na oblast prostaty /  2/3 semenných váčků 
(střední a vysoké riziko), střídavě 4 a 3 dny v týdnu. Výsledky: Akutní toxicita podle Radiation 
Therapy Oncology Group / European Organisation for Research and Therapy of Cancer (RTOG/
/EORTC): Genitourinární trakt: G0 49 %, G1 32 %, G2 16 %, G3 1 % a G4 2 %. Gastrointestinální 
trakt: G0 79 %, G1 19 % a G2 2 %. Chronická toxicita podle Radiation Therapy Oncology Group /
/ stupnice Fox Chase Cancer Center (ROTG/FC-LENT): Medián sledování je 5,1 roku. Pacienti 
s dobou sledování < 1 rok byly z hodnocení vyřazeni. Genitourinární trakt: G0 71 %, G1 21 %, 
G2  5 %, G3 1 % a G4 2 %. Gastrointestinální trakt: G0 83 %, G1 13 %, G2 11 % a G3 1%. Závěr: 
Frakcionace 20–21 × 3,0 Gy 3–4× týdně se jeví z hlediska toxicity jako bezpečná metoda. Ke 
zhodnocení biochemické kontroly je třeba delší sledování.

Klíčová slova
radioterapie – hypofrakcionace – karcinom prostaty

Summary
Background: Conventionally fractionated radiotherapy for prostate cancer belongs to the lon-
gest radiotherapy courses. Shortening of the overall duration of the course not only brings 
a benefi t to the patients, but also decreases the workload of radiation oncology departments. 
Material and methods: A total of 205 patients with prostate cancer were irradiated with the 
dose of 20 x 3.0 Gy to the prostate, 4 fractions a week (low risk) or 21 × 3.0/2.1 Gy to the pro-
state / 2/3 of seminal vesicles, 3 and 4 fractions a week alternately (intermediate and high 
risk). Results: Early toxicity by Radiation Therapy Oncology Group / European Organisation for 
Research and Therapy of Cancer (RTOG/EORTC): Genitourinary tract: G0 49%, G1 32%, G2 16%, 
G3 1% and G4 2%. Gastrointestinal tract: G0 79%, G1 19% and G2 2%. Late toxicity by Radiation 
Therapy Oncology Group / Fox Chase Cancer Center (RTOG/FC-LENT): The median follow-up 
is 5,1 years. Patients with the follow-up < 1 year were excluded. Genitourinary tract: G0 71%, 
G1 21%, G2 5%, G3 1% and G4 2%. Gastrointestinal tract: G0 83%, G1 13%, G2 11% and G3 1%. 
Conclusion: The fractionation scheme 20–21 × 3.0 Gy, 3–4-times a week seems to be a safe me-
thod according to the toxicity. For biochemical control evaluation, longer follow-up is needed.

Key words 
radiotherapy – hypofractionation – prostate cancer
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Úvod

Karcinom prostaty je po kožních nádo-
rech druhým nejčastějším nádorovým 
onemocním u mužů. Kurativní radiotera-
pie (RT) je spolu s radikální prostatekto-
mií základní léčebnou modalitou. Pokud 
je užita konvenční frakcionace s dávkou 
40  ×  2,0  Gy v  průběhu 8  týdnů, jedná 
se současně zřejmě o časově nejnároč-
nější ozařovací sérii ve srovnání s jinými 
dia gnózami. Tento typ léčby tak tvoří 
významný podíl na vytížení radiotera-
peutických pracovišť. Jakékoli snížení 
počtu aplikovaných dávek je proto za-
jímavé pro snížení vytíženosti ozařova-
cích přístrojů, pro plátce péče a v nepo-
slední řadě také pro zvýšení komfortu 
pacienta. To platí ve všech případech, 
pouze pokud současně nedojde k neú-
měrnému zvýšení akutních či pozdních 
nežádoucích účinků.

Dva přístupy ke zkrácení doby 

ozařování

V RT platí obecné pravidlo, že dávka 
1,8–2,0 Gy na frakci představuje ideální 
poměr mezi protinádorovým účinkem 
na straně jedné a  akutní a  pozdní to-
xicitou na straně druhé. Aplikace této 
dávky 5 dní v týdnu je označováno jako 
konvenční frakcionace neboli normo-

frakcionace. Pokud je aplikována vyšší 
jednotlivá dávka, roste riziko pozd-
ních nežádoucích účinků více než pro-
tinádorový efekt. Tato hypofrakcionace 
(pokud RT probíhá méně než 5× týdně) 
nebo akcelerovaná hypofrakcionace 

(5× týdně) tak byla dlouho vyhrazena 
především pro RT s  paliativním zámě-
rem. Možnost používat (akcelerovanou) 

hypofrakcionaci bez významného na-
výšení pozdní toxicity dovolují dva zá-
kladní přístupy, které zde označujeme 
jako stereotaktický a radiobio logický.

Stereotaktický přístup

Aby došlo k  radiačnímu poškození or-
gánu takovou mírou, že se klinicky pro-
jeví jako pozdní toxicita, je třeba ozářit 
určitou dávkou určitý objem. Tyto pa-
rametry se pro různé orgány liší. U pře-
vážně sériových orgánů je pro vznik 
toxicity rozhodující maximální dávka. 
Příkladem je mícha, kde po překročení 
limitní dávky strmě roste pravděpo-
dobnost jejího přerušení. Naopak u pře-
vážně paralelních orgánů, jako jsou 
např. plíce nebo játra, je poškození kli-
nicky významné pro ozáření určitého ob-
jemu. Příkladem může být ozáření velmi 
malého okrsku plíce velkou dávkou. 
I pokud dojde k úplné fi brotizaci a vyřa-
zení tohoto drobného okrsku z funkce, 
klinicky to pacient nemusí a pravděpo-
dobně nebude vůbec pozorovat. Většina 
orgánů, kam patří u karcinomu prostaty 
především močový měchýř a konečník, 
vykazuje smíšený charakter, kdy je třeba 
dodržet jak maximální dávku, tak dávku 
v objemu. 

Moderní techniky radioterapie, a ne-
musí se jednat doslova o stereotaktické 
ozařování, dosahují velmi dobrého roz-
ložení dávky v těle pacienta. Oblasti vy-
sokých dávek jen v malé míře vybočují 
mimo stanovený cílový objem, smě-
rem od něj potom dávka strmě klesá. 
Se vzrůstající přesností obrazové na-
vigace (radioterapie řízená obrazem – 
image-guided radiation therapy – IGRT) 

je možné zmenšovat bezpečností lem, 
a tím také celý cílový objem. 

Radiobio logický přístup

Jak již bylo naznačeno výše, při změně ve-
likosti jednotlivé dávky se mění odpověď 
tkání, a to různou mírou podle svého cha-
rakteru. Při navýšení dávky na frakci větši-
nou roste pozdní toxicita výrazně rychleji 
než protinádorový efekt. Toto všeobecné 
tvrzení kvantifi kuje tzv. lineárně kvadra-
tický (LQ) model. Jeho modifi kací lze vy-
počítat dávku EQD2  (equivalent dose), 
která vyjadřuje, jak velká dávka apliko-
vaná frakcionací po 2 Gy, má stejný úči-
nek jako dávka aplikovaná zvoleným 
frakcionačním režimem. V  tomto ma-
tematickém vztahu figuruje dávka na 
frakci, celková dávka a  parametr speci-
fi kující chování dané tkáně – konstanta 
/ . Z  rovnice plyne, že většina nádorů 
a tkáně zodpovědné za projevy akutní to-
xicity (/  ~ 10 Gy) jsou jen málo závislé 
na změně frakcionace. Naopak tkáně zod-
povědné za pozdní toxicitu (a/ b ~ 3-6 Gy) 
vykazují s  rostoucí jednotlivou dávkou 
výrazně vyšší EQD2.

Karcinom prostaty (a  do určité míry 
i  ně kte ré další tumory) vykazují oproti 
jiným nádorům odlišné vlastnosti. Při 
zvyšování jednotlivé dávky protinádo-
rový účinek stoupá, a  to rychleji než 
pravděpodobnost pozdních nežádou-
cích účinků. Nejčastěji udávanou hod-
notou /  je 1,5 Gy, podle recentní stu-
die je to 2,4 Gy [1]. Alespoň teoreticky by 
tak zvýšení jednotlivé dávky při zacho-
vání celkové ekvivalentní dávky (EQD2) 
mělo umožnit snížení pozdní toxicity 
při zachování protinádorového efektu. 
Tab. 1 ukazuje hodnotu EQD2 pro různé 
frakcionační režimy a různé tkáně.

Materiál a metody

V roce 2010 byla na našem pracovišti za-
řazena mezi standardní techniky hypo-
frakcionovaná akcelerovaná radiotera-
pie karcinomu prostaty (HART). 

Návrh protokolu

Při návrhu protokolu bylo stanoveno ně-
kolik hlavních sledovaných faktorů. Jed-
nalo se o pravděpodobnost lokální kon-
troly (tumor control probability – TCP), 
pravděpodobnost akutní a pozdní toxi-
city (normal tissue complication proba-

Tab. 1. Ekvivalentní dávky pro různé tkáně a frakcionační režimy. 

Dávka EQD2 (Gy) pro různé α/β (Gy)

10 5 3 1,5

40 × 2,0 Gy 80 80 80 80

21 × 3,0 Gy 68 72 76 81

15 × 3,7 Gy 63 69 74 82

5 × 7,25 Gy 52 63 74 90

α/β = 10 Gy odpovídá většině nádorů a tkáním zodpovědným za akutní toxicitu.
α/β = 3–5 Gy odpovídá tkáním zodpovědným za pozdní (chronickou) toxicitu.
α/β = 1,5 Gy odpovídá pravděpodobné hodnotě u karcinomu prostaty.
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G1 byla zaznamenána u 32 %, G2 u 16 %, 
G3 u 1 % (2 pacienti) a G4 u 2 % (4 pa-
cienti). Jednalo se o akutní močovou re-
tenci s  nutností zavedení permanent-
ního močového katétru. Často uváděná 
hodnota toxicity shrnutá do jednoho 
čísla, tedy ≥ G2, je 19 %. Zcela bez gas-
trointestinálních (GIT) potíží (G0) bylo 
79 % pacientů, toxicita G1 byla zazname-
nána u 19 %, G2 u 2 % pacientů. Toxicita 
G2 a 3 zaznamenána nebyla.

Chronická toxicita

Chronická toxicita byla hodnocena podle 
Radiation Therapy Oncology Group /  
Fox Chase Cancer Centre (RTOG/ FC-
-LENT), které považujeme za podrob-
nější než systém RTOG/ EORTC (tab.  4). 

(63–85). Pacienti nízkého rizika reku-
rence tvořili 34 %, středního 55 % a vy-
sokého 11  % souboru. Neoadjuvantní 
hormonální léčbu užívalo 36 % pacientů 
nízkého rizika (nasazeno mimo naše pra-
coviště), 55 % středního a 83 % vysokého 
rizika rekurence. Medián doby sledování 
po léčbě činí 55 měsíců. Základní charak-
teristiku souboru uvádí tab. 2.

Výsledky

Akutní toxicita

Akutní toxicita byla hodnocena dle Ra-
diation Therapy Oncology Group /  Eu-
ropean Organisation for Research and 
Therapy of Cancer (RTOG/  EORTC), viz 
tab. 3. Zcela bez genito-urinárních (GEU) 
potíží (G0) bylo 49 % pacientů, toxicita 

bility – NTCP) a celková délka ozařování. 
Bylo požadováno zlepšení ve vypočte-
ných hodnotách všech uvedených para-
metrů. Na základě analýzy ozařovacích 
plánů 50  pacientů a  následných výpo-
čtech hodnot TCP a  NTCP pomocí pro-
gramu Biogray  [2,3] byl stanoven pro-
tokol pro ozařování pacientů s  nízkým 
a  středním rizikem rekurence. Pacienti 
s  vysokým rizikem byli dle našeho teh-
dejšího standardu ozařováni včetně pá-
nevních uzlin a do tohoto souboru byli 
zahrnuti pouze v  případě, že ozáření 
pánve z  nějakého důvodu nebylo indi-
kováno. Výsledný protokol byl stanoven 
takto: Pacienti s  nízkým rizikem reku-
rence byli ozařováni na oblast prostaty 
dávkou 20 × 3,0 Gy, čtyřikrát týdně. Vlo-
žení volného dne mělo zajišťovat udr-
žení nízké míry akutní toxicity. Pacienti 
středního rizika byli ozařováni na oblast 
prostaty a bazí (dvou třetin) semenných 
váčků technikou simultánního integrova-
ného boostu dávkou 3,0/ 2,1 Gy. Pro za-
chování nízké úrovně akutní toxicity byly 
do ozařovacího schématu vloženy stří-
davě 1 den a 2 volné dny, ozařovalo se 
tedy střídavě 4 a 3 dny. Volba volných dní 
se přizpůsobovala provozním potřebám. 
Podrobnosti byly dříve publikovány ve 
studii autorů Krupa et al [4].

Technika radioterapie

Přibližně 30  min před plánovacím CT 
a před každou frakcí vypil pacient 0,5 l 
vody. Byl také instruován, aby šel na sto-
lici, pokud možno co nejkratší dobu před 
CT či ozařováním. Současně měl dodržo-
vat nenadýmavou dietu. IGRT byla pro-
váděna před každou frakcí formou CT 
s kuželovým paprskem (cone beam CT). 
Pokud byla zjištěna příliš velká odchylka 
v  náplni močového měchýře nebo ko-
nečníku ve srovnání s  plánovacím CT, 
nebylo dovoleno pokračovat v  ozařo-
vání, ale pacient byl instruován ke ko-
rekci. Radioterapie samotná byla prová-
děna technikou objemově modulované 
terapie kyvem (volumetric modulated 
arc therapy – VMAT), při ozařování se-
menných váčků byl využit simultánní in-
tegrovaný boost (SIB).

Soubor pacientů

Dle výše uvedeného protokolu bylo ozá-
řeno 205 pacientů, medián věku 74  let 

Tab. 2. Charakteristika souboru. Pozdní toxicita byla hodnocena pouze u pacientů 

s dobou sledování > 1 rok. Procentuální hodnota pacientů léčených neoadju-

vantní HT je vztažena k počtu pacientů v dané rizikové skupině.

Charakteristika souboru

Dávka

nízké riziko: 20 × 3,0 Gy, 4× týdně

střední a vysoké riziko: 21 × 3,0 Gy, střídavě 4× a 3× týdně

n

akutní toxicita 205

pozdní toxicita 178

věk při ukončení RT (roky) 74 (63–85)

follow-up (roky)

akutní toxicita 5,1

pozdní toxicita 4,6

n dle rizika a aplikace hormonální léčby

nízké
n 69 34%

HT 25 36%

střední
n 112 55%

HT 65 58%

vysoké
n 24 12%

HT 20 83%

DM 37 18%

TURP v anamnéze 9 4%

retence v anamnéze 4 2%

DM – počet pacientů s diabetes mellitus, HT – hormonální léčba, n – počet pacientů, 
TURP – transuretrální prostatektomie
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serová koagulace). Medián doby sledo-
vání je 5,1 roku. Zcela bez chronických 
GEU potíží bylo 71 % pacientů, toxicita 
G1 byla zaznamenána u 21 %, G2 u 5 %, 

toxicitu. U  ně kte rých pacientů s  vyš-
ším stupněm toxicity byl zaznamenán 
ústup potíží ať spontánně, nebo v  dů-
sledku léčebného zásahu (nejčastěji la-

Do hodnocení chronické toxicity byli za-
řazeni pouze pacienti s dobou sledování 
alespoň 1 rok. Jejich počet je proto nižší 
než u pacientů hodnocených pro akutní 

Tab. 3. Hodnocení akutních změn po ozáření podle RTOG/EORTC. 

G0 G1 G2 G3 G4

GIT beze změn

nárůst četnosti či 
změna kvality činnosti 

střeva nevyžadující 
medikaci /

/ rektální diskomfort 
nevyžadující 

analgetika

průjem vyžadující 
parasympatolytika /

/ slizniční sekrece 
nevyžadující užití 
vložky / rektální 
či břišní bolest 

vyžadující analgetika

průjem vyžadující 
parenterální 
podporu /

 / těžký hlenovitý 
či krvavá sekrece 

vyžadující užití vložky 
/ abnormální břišní 

distenze

akutní či subakutní 
obstrukce, fi stula či 
perforace / krvácení 

z GIT vyžadující 
transfuzi /

/ břišní bolest či 
tenesmus vyžadující 
dekompresi či diverzi

GEU beze změn
dvojnásobná 

frekvence mikce, moč 
nevyžadující terapii

močení méně často 
než 1× za hodinu; 
dysurie, urgentní 
nucení, spazmus 

močového měchýře 
vyžadující lokální 

anestetika

močení častější než 
1× za hodinu / dysurie, 

bolest v pánvi či 
spazmus močového 
měchýře vyžadující 

často narkotika / silná 
hematurie se sraženou 
krví, nebo bez sražené 

krve

hematurie vyžadující 
transfuze / akutní 

obstrukce močového 
měchýře (ne 

sekundárně sraženou 
krví) ulcerace či 

nekróza

GEU – genito-urinární systém,  GIT – gastrointestinální trakt, RTOG/EORTC – Radiation Therapy Oncology Group / European Orga-
nisation for Research and Therapy of Cancer  

Tab. 4. Hodnocení pozdních změn po ozáření podle RTOG/FC-LENT.

G0 G1 G2 G3 G4

GIT beze změn

průjem, zvýšená 
četnost stolice, 

tenesmy nevyžadující 
medikaci, rektální 

krvácení méně než 
1× týdně

průjem vyžadující 
medikaci, rektální 

krvácení minimálně 
2× týdně, rektální 

krvácení vyžadující 
1–2 koagulace, 

intermitentní užití 
inkontinenčních 

vložek, bolesti 
vyžadující analgetika

průjem vyžadující 
medikaci více než 
2× denně, rektální 
krvácení vyžadující 

transfuzi či více 
než 2 koagulace, 
trvalé používání 
inkontinenčních 

vložek, pravidelné 
užívání opiátů pro 

bolesti

dysfunkce vyžadující 
chirurgickou 

intervenci (nekróza, 
perforace, obstrukce)

GEU beze změn

nykturie (2× častější 
než před zahájením 

radioterapie), dysurie 
nevyžadující medikaci, 
hematurie méně než 

1× týdně

nykturie více než 
2× častější (než 
před zahájením 

radioterapie), 
hematurie alespoň 

2× týdně či vyžadující 
1–2 koagulace, 

intermitentní užití 
inkontinentních 

vložek, analgetika pro 
bolest

nykturie více než 
1× za hodinu, 

hematurie vyžadující 
transfuzi či více 

než 2 koagulace, 
striktura uretry 

vyžadující dilataci, 
trvalé používání 
inkontinenčních 

vložek, užití opiátů 
pro bolest

závažná hemoragická 
cystitida, nekróza či 
ulcerace močového 
měchýře, striktura 

měchýře vyžadující 
diverzi či cystektomii

GEU – genito-urinární trakt, RTOG/FC-LENT – Radiation Therapy Oncology Group / Fox Chase Cancer Centre
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G3 u 1 % a G4 u 2 % pacientů. U závaž-
nějších stupňů toxicity se jednalo pře-
devším o strikturu uretry vyžadující di-
lataci, inkontinenci nebo o  nutnost 
dlouhodobého zavedení močového ka-
tétru.  Zcela bez chronických GIT potíží 
bylo 83 % pacientů, toxicita G1 byla za-
znamenána u  13  %, G2  u  11  %, u  jed-
noho pacienta byla zaznamenána toxi-
cita G3 (krvácení vyžadující více než tři 
koagulace). Výsledky toxicity shrnuje 
tab. 5.

Diskuze

Karcinom prostaty se od většiny ostat-
ních nádorů liší svou citlivostí k vyšším 
dávkám záření charakterizovanou hod-
notou konstanty /  v  lineárně kvad-

Tab. 5. Akutní a pozdní toxicita.

Toxicita

Akutní toxicita (dle RTOG/EORTC) Pozdní toxicita (dle RTOG/FC-LENT)

GEU GIT GEU GIT

G0 49 % 79 % 71 % 83 %

G1 32 % 19 % 21 % 13 %

G2 16 % 2 % 5 % 11 %

G3 1 % 0 % 1 % 1 %

G4 2 % 0 % 2 % 0 %

GEU – genito-urinární trakt, GIT – gastrointestinální trakt, RTOG/EORTC – 
Radiation Therapy Oncology Group / European Organisation for Research and The-
rapy of Cancer, RTOG/FC-LENT – Radiation Therapy Oncology Group / Fox Chase 
Cancer Centre

Tab. 6. Výběr randomizovaných studií prokazujících noninferiotitu hypofrakcionovaných režimů vůči 

konvenční frakcionaci. 

RTOG 0415 CHHiP PROFIT

období 2006–2009 2002–2011 2006–2011

nízké (%) 1 115 3 133 1 206

průměrný věk (roky) 67 69 72

riziková skupina nízké

nízké 15 %

střednístřední 73 %

vysoké 12 %

medián follow-up (roky) 5,8 5,2 5,8

CRT HRT CRT HRT CRT HRT

dávka 41 × 1,8 Gy 28 × 2,5 Gy 37 × 2,0 Gy 20 × 3,0 Gy 39 × 2,0 Gy 20 × 3,0 Gy

EQD2 (Gy) 70 80 74 77 78 77

Akutní toxicita 

GIT (%) 10 111) 25 386) 11 17

GEU (%) 27 272) 46 497) 31 31

Pozdní toxicita

GIT (%) 14 223) 14 128) 14 9

GEU (%) 23 304) 9 129) 22 22

Biochemická (Phoenix) nebo klinická recidiva

nízká (%) 8 65) 3 3

střední (%) 13 10 20 18

vysoká (%) 14 16
  
CRT – rameno s konvenční frakcionací, EQD2 – ekvivalentní dávka přepočtená na frakcionaci po 2 Gy, GEU – genito-urinární trakt, 
GIT – gastrointestinální trakt, HRT rameno s hypofrakcionací, n – počet účastníků.     
1) p = 0,85, 2) p = 0,95, 3) p = 0,005, 4) p = 0,009, 5) p < 0,001, 6) p < 0,0001, 7) p = 0,34, 8) p = 0,65, 9) p = 0,07
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logickou dávkou v hypofrakcionovaném 
rameni [8].

V roce 2016 byly publikovány výsledky 
tří rozsáhlých, statisticky silných noninfe-
rioritních studií. Studie CHHiP (n = 3 216, 
medián follow-up  =  62  měsíců) uká-
zala, že frakcionace 20  ×  3,0  nemá 
horší výsledky než 39  ×  2,0  Gy, dávka 
19 × 3,0 Gy však takových výsledků již 
nedosahuje [9].

V roce 2016  byly publikovány vý-
sledky tří rozsáhlých, statisticky. Frak-
cionaci 20 × 3,0 Gy tak doporučuje jako 
nový standard. Studie RTOG 0415  [10] 
(n  =  1  115, medián follow-up  =  69  mě-
síců) randomizovala pacienty nízkého ri-
zika rekurence. Prokázala noninferioritu 
režimu 28 × 2,5 Gy oproti 41 × 1,8 Gy za 
určitého navýšení pozdní GIT a GEU toxi-
city. Studie PROFIT [11] (n = 1 206, medián 
follow up = 72 měsíců) randomizovala pa-
cienty středního rizika rekurence. Jedna 
polovina pacientů byla ozařována dávkou 
39 × 2,0 Gy, druhá pak dávkou 20 × 3,0 Gy. 
Byla zjištěna noninferiorita hypofrakcio-
novaného režimu. Současně nebyl zazna-
menán vzestup pozdní toxicity. Souhrn 
nejdůležitějších studií uvádí tab. 6.

Závěr

Mírná hypofrakcionace 20–21 × 3,0 Gy 
s  každodenní kontrolou cílového ob-
jemu a náplně močového měchýře a ko-
nečníku se jeví jako bezpečná metoda 
z hlediska akutní i pozdní toxicity. 
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1. Vogelius IR, Bentzen SM. Dose response and frac-

tionation sensitivity of prostate cancer after external 

ratickém (LQ) modelu. Ten je obecně 
přijímanou rovnicí pro hodnocení bio-
logického účinku dávky ionizujícího zá-
ření ve vztahu k celkové dávce, velikosti 
jednotlivé dávky a dané tkáně (nádoru či 
zdravé) charakterizované právě hodno-
tou / . LQ model pro karcinom prostaty 
předpovídá, že pokud je RT prováděna 
dávkami vyššími než 2 Gy, mělo by dojít 
při stejné pravděpodobnosti lokální 
kontroly ke snížení výskytu pozdních ne-
žádoucích účinků. To zatím nebylo pro-
kázáno žádnou dostatečně velkou ran-
domizovanou studií fáze III. Přesto jsou 
různé hypofrakcionované režimy již za-
hrnuty do standardů velkých organizací, 
jako je National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN).

Přímé srovnání mezi studiemi je ob-
tížné, neboť využívají různé techniky ra-
dioterapie (trojrozměrná konformní ra-
dioterapie, radioterapie s modulovanou 
intenzitou, objemově modulovaná ra-
dioterapie kyvem, helikální terapie, pro-
tonová léčba aj.), různé techniky obra-
zové navigace (IGRT), různé systémy 
hodnocení toxicity atd. Svůj význam pro 
akutní toxicitu může mít také zařazení 
různého počtu volných dní do ozařova-
cího schématu.

Řada observačních studií ukázala ob-
dobné riziko akutní a pozdní toxicity ve 
srovnání s konvenční frakcionací. Něko-
lik randomizovaných studií si kladlo za cíl 
prokázat superioritu hypofrakcinačních 
režimů vůči konvenční frakcionaci [5–7]. 
Selhání těchto studií lze vysvětlit nedo-
statečnou statistickou silou zaznamenat 
malé rozdíly nebo nižší ekvivalentní bio-
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