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EDITORIAL

Onkologie vyuziva paprsky X uz 125 let...

Nadpis napovidd, Ze od objeveni pa-
prskd X Wilhelmem Conradem Rontge-
nem uplynulo letos 125 let a ja si dovo-
lim vyjadfit myslenku, resp. pokracovani
nadpisu: Byl bych rad, aby se nasel uni-
verzalni preparat ¢i postup, ktery by vy-
Ié¢il vSechny ndadory bez pouziti oza-
fovani” VSem ctendrlm tohoto disla
Klinické onkologie je viak ihned jasné,
Ze je to nesplnitelné prani.

Radioterapie bude v |é¢bé nadorl
vyuzivdna mozna jesté daldich 125 let
a bude se dale vyvijet. A nasledujici
prace v tomto supplementu Klinické on-
kologie jsou dokladem vyvoje moder-
niho zpUsobu lécby zarenim.

Odbornd vefejnost urcité oceni sou-
hrnny pohled a navrh postupt pfi ozaro-
vani pacientl s implantovanymi kardio-
stimulatory, kardiovertery a podobnymi
systémy. Text prace hlavniho autora
MUDr. Bobka mize byt zékladem narod-
niho standardu pro ozafovani téchto pa-
cientl (kterych pribyva). Radioterapeu-
tické pracovisté v Ceskych Budéjovicich
je hlavnim stiediskem Ceské republiky

v celotélovém ozafeni elektrony; sou-
hrnné vysledky a popis metodiky zpra-
cované MUDr. Dole¢kovou maji i vy-
znamny edukacni dosah. V souhrnném
sdéleni uvadi MUDr. Pospisil nejnové;jsi
postupy v |é¢ebné strategii u pacientd
s nadory konecniku. Ostravské praco-
visté publikuje své vysledky radiotera-
pie robotickym urychlovacem Cyberk-
nife v |é¢bé nadord nazofaryngu a nase
pracovisté predstavuje vysledky hypo-
frakcionované akcelerované radiotera-
pie nadoru prostaty. Vyhlasena radiobio-
logickd skupina v Kosicich pod vedenim
doc. Matuly se zamysli nad problemati-
kou reiradiace, coz je také casto fesena
otazka pfi rozhodovani o lé¢bé recidivu-
jiciho onemocnéni. Brnénskymi autory
je predstavena uz zahajend akademicka
klinicka studie srovndvajici dva stan-
dardni postupy - RTOG a EORTC - v defi-
nici cilovych objem( u glioblastom. Ja
se svym synem, budoucim rentgenolo-
gem, jsme zpracovali dostupné prameny
stran rizika vzniku sekundarnich nadord,
nebot riziko radia¢né indukovanych na-

dor0 je casto v reklamé a na socialnich
sitich z komer¢nich ddvodl zbytecné
nadhodnoceno. Zcela nové se v Ceské
literature objevuje zamysleni nad kom-
binaci radioterapie a genové terapie od
doc. Biichlera. A posledni dvé publikace
jsou vénovany i nutri¢ni strance onkolo-
gickych a ozafovanych pacientd.

Ackoli byl objev paprski X jen $tastna
nahoda (Rontgen tehdy zkoumal néco
jiného), vedla tato ,ndhoda” nejen k zis-
kani Nobelovy ceny, ale také k neuvé-
fitelné rychlému rozvoji odvétvi v me-
diciné vyuzivajicich ionizujici zafeni
v |é¢bé a samoziejmé v diagnostice.
Predkladané cislo ¢asopisu Klinicka on-
kologie je dokladem dal3iho vyvoje
radioterapie.

S pfanim hezkého zbytku léta a kras-
ného podzimu bez dalsi viny virovych
infekci

Pavel Slampa
Klinika radiacni onkologie
LF MU a Masarykiv onkologicky tstav
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PREHLED

Ozarovani pacientu s implantovanymi

elektronickymi pfistroji

Radiotherapy of patients with implantable electronical devices

Bobek L., Burkon P.'2, Vrzal M.", Odlozilikova A.", Peksa V.!, Slampa P.'2

'Klinika radia¢ni onkologie MOU Brno
Klinika radiacnf onkologie LF MU Brno

Souhrn

Vychodiska: Pfi ozafovani nemocnych s implantovanymi srde¢nimi elektronickymi pfistroji (car-
diovascular implantable electronical device — CIED) hrozi reédIné riziko jejich poskozeni béznym
provozem radioterapeutickych ptistroji. O poruchéach se v publikacich referuje od zavedeni
prvnich linedrnich urychlovach v 60. letech 20. stoleti. Principy zajisténi ochrany se diky hlubsim
znalostem a analyzam pficin a frekvence poruch postupné vyvijeji. Nej¢astéji citovana doporu-
¢eni v Evropé jsou holandska doporuceni dle Hurkmanse et al, resp. z nich vychdzejici némecka
doporuceni DEGRO/DGK. V roce 2019 byla zvefejnéna zavérecnd zprava Americké asociace fy-
zik(l v mediciné (American Association of Physicists in Medicine - AAPM), ktera je v nékolika
zasadnich pfistupech odlisnd, zejména co se tyce akceptovatelné maximalni davky, ale i v opat-
fenich nutnych béhem ozafovani téchto pacient(, jako je nutnost EKG sledovani pacienta v pra-
béhu lécby. Ve svétle soucasnych poznatkl AAPM taky upousti od indikaci k chirurgické relokaci
pristroje v pfipadech, kdy nemohou byt obecnd doporuceni dodrzena. Cil: Kazdé radioterapeu-
tické pracovisté, které ozafuje pacienty s CIED, musi mit vypracovanou vnitfni smérnici, podle
které v téchto pripadech postupuje. Nase prace podava uceleny prehled pficin a mechanizm
poruch implantovanych pfistroju i obou uvedenych pfistupl k managementu ozarovani pa-
cientd s CIED a hled optimalni Fedeni pro tvorbu doporuéeni platnych v CR.

Klicova slova
radioterapie — kardiostimulator — implantovatelny kardioverter-defibrilator - CIED

Summary

Background: Patients with implanted cardiovascular implantable electronical devices (CIED)
undergoing radiotherapy are at a significant risk of malfunction of the device caused by exter-
nal beam radiotherapy. Device failures are reported in literature ever since first 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 different 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 different patient’s managements, it offers assets for regional guidelines in the
Czech Republic.

Key words
radiotherapy — pacemaker - implantable cardioverter-defibrillator - CIED
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OZAROVANI PACIENTU S IMPLANTOVANYMI ELEKTRONICKYMI PRISTROJI

Uvod

O poruchach implantovanych elektro-
nickych pfistroji se v publikacich re-
feruje od zavedeni prvnich lineédrnich
urychlovact v 60. letech minulého sto-
leti. Vzrlstajici pocet pacientll s témito
pfistroji podstupujicich radioterapii
byl pficinou vétsiho mnozstvi pripad(,
kdy doslo k jejich poruse, a praxe si po-
stupné vyzadala systematicky pfistup
k jejich managementu. Prvni principy
byly sepsany ve zpravodaji ASTRO (Ame-
rican Society for Radiation Oncology)
v roce 1989. Doporuceni zdlrazriovalo
na prvnim misté konzultaci s vyrobcem
pfistroje, dadle omezeni celkové davky
na pfistroj na 2 Gy a sledovani pacienta
béhem [é¢by i po jejim skonceni [1].
Prvni oficialni doporuceni, jak postupo-
vat pfi ozafovani pacientd s CIED, vy-
dala Americka asociace fyzik(i v medi-
ciné (American Association of Physicists
in Medicine - AAPM) v roce 1994 [2].
Od té doby se znalosti o moznych poru-
Zménila se i samotnd pristrojova tech-
nika - jednak ozarovaci pfistroje, jednak
i samotna implantovana elektronicka za-
fizeni. Navic se kromé srdecnich pfistroju
pouzivaji mnoha dalsi zafizeni. Nizozem-
skd doporuceni z roku 2012 [29] se stala
zdkladem pro Siroce pfijimand a mno-
hymi evropskymi zemémi adaptovana
némeckd doporuceni DEGRO/DGK z roku
2015 [33]. AAPM v tom obdobi zfidila pra-
covni skupinu, kterd sbirala a analyzovala
dostupné informace a na zakladé jejich
analyzy vydala koncem roku 2019 svoji
obséahlou zavére¢nou zpravu s doporuce-
nym postupem Iécby téchto pacient( [3].
V CR nebyl dlouho jednotny pfistup; bylo
sepsano nékolik pfirucek, ale mnohdy
jen na lokalni drovni pro potieby jednot-
livych pracovist. Tato doporuceni viak
neméla Zzadouci dosah na celorepub-
likové Urovni, protoze mnoha pracovi-
s$té takovy dokument dosud neadopto-
vala [4]. Ve svétle novych praci je proto
namisté predlozit podklady k aktualizaci
téchto doporuceni s ohledem na narodni
specifika v CR. V ptedkladaném textu
je souhrnny prehled o mechanizmech
a principech poruch, jejich predchazeni
v klinické praxi a prehled Ié¢by téchto pa-
cientl podle doporuceni DEGRO/DGK
z roku 2015 [33] a AAPM z roku 2019 [3].

CIED a mechanizmy vzniku
poruch

Kardiostimulatory (implantable cardiac
pacemaker - ICP) a defibrilatory (implan-
table cardioverter-defibrilator — ICD) se
v anglosaské literatufe souhrnné ozna-
Cuji jako implantovatelné srde¢ni elek-
tronické pfristroje (cardiac implantable
electronic devices — CIED). Moderni CIED
jsou komplexni pfistroje pohdnéné ne-
nabijitelnou baterii a obsahuji obvody
komplementarnich tranzistorl na bazi
kov-oxid-polovodi¢ (complementary
metal-oxide-semiconductor — CMQOS).
Obsahuji ultranizkoenergeticky mikro-
procesor, polovodi¢ovou pamét, bezdra-
tovy komunikacni kanal, elektrické ob-
vody a elektrody.

V téchto ¢astech miize plsobenim za-
feni dochazet k poskozeni s rliznymi kli-
nickymi dasledky. Vysokoenergetické
Castice (elektrony, protony, neutrony),
gama a rentgenové zafeni produkované
modernimi ozafovacimi pfistroji maji
dostatek energie k excitaci obalovych
elektronl v soucastkdach CMOS nebo
i k pferudeni vazby mezi atomy, a tim
ke vzniku aberantnich nabojd a proudu
generaci elektron-dérovych pérd. Ener-
gie zareni pak uréuje mnozstvi vzniklych
dvojic. V elektrickych obvodech a elek-
troddch mize dochéazet k poskozeni
nebo ke zméndm ve vodivosti a k in-
dukci proudt. Poskozeni paméti mlze
vést ke ztraté nasbiranych dat, napro-
gramovanych nastaveni nebo i k uplné
ztraté kontroly nad pfistrojem. Senziti-
vita celku je pak zvy$ena omezenou zi-
votnosti baterie [5].

Jeden z hlavnich mechanizmU poruch
CIED vychazi z kumulace naboje nebo
z parazitnich proudi v ozarenych polo-
vodi¢ovych materialech, které zpUsobuji
nadmérny nebo az nezastavitelny tok
uvnitf polovodicovych soucéstek [6]. Tim
dochazi k elektrickym zkratim a unik{m,
ke zméndm napéti, k vytvoreni aberant-
nich vodivych spojeni atd. [5].

Dalsi dulezity mechanizmus posko-
zeni je dan plsobenim efektu preletu je-
diné ¢astice polovodicovou soucdstkou,
kterd ma dostatecnou energii (v fadu
jednotek az desitek keV/um) ke zméné
bitového stavu paméti pfistroje (0 <
1). Tato udélost se oznacuje jako single
event upset (SEU) a zpUsobuje ji zareni

s vysokou hodnotou linedrniho pfenosu
energie (linear energy transfer — LET),
tj. fotony s energii >10 MV nebo tézké
¢astice [7-10]. Pamét je tvofena malym
mnozstvim energie ulozené v polovodi-
¢ovych jednotkach paméti RAM. Mikro-
procesory a logické obvody jsou sestavy
polovodicovych tranzistor(. | jedina ¢as-
tice s dostatecnou energii méze v této ar-
chitekture zplsobit zménu se zavaznymi
dUsledky pro pacienta. Tyto zmény maiji
ze své podstaty stochastickou povahu
a jejich pravdépodobnost roste s rostou-
cim tokem zéreni s vysokym LET [11]. Z&-
feni s nizkym LET (< 0,5 keV/um) nema
na vyvolani takovych zmén dostatecnou
energii [12].

Tyto poruchy mohou mit fadu klinic-
kych dopadl od nevyznamnych poruch
stimulace srde¢niho rytmu pres opako-
vané chybné nebo neadekvatni stimu-
la¢ni a defibrilacni vyboje az po kom-
pletni ztratu funkce pfistroje.

Priciny poruch CIED

Kumulativni davka

Kumulace davky zéfeni je i historicky
nejcastéjsi uvadénd pfi¢ina poruchy
implantovanych elektronickych zafi-
zeni. Jako bezpecna je udavéna celkova
dadvka mensi nez 2 Gy. Vysokd kumu-
lativni davka muze vést k trvalému po-
Skozeni pfistroje porusenim elektrickych
obvodl [2,5,13]. Davka, ktera vede k ta-
kovému poskozeni, se lisi u jednotlivych
vyrobcl i jejich modeld [14]. Poruchy se
mohou projevit i s odstupem nékolika
tydnd az mésicl po ozafeni [15]. Neexis-
tuje zddnd jednoznacné bezpecna davka
- samoziejmé kromé nulové - protoze
byly zaznamenany pfipady, kdy k po-
ruse doslo i pfi davce < 2 Gy. Nicméné
u téchto pfipadd neni mozné vylou-
¢it i jiné spolupusobici pficiny [15-17].
Presto je zjevné, Ze riziko poruchy roste
s celkovou kumulativni davkou - pfi
dévce nad 5 Gy toto riziko roste vy-
znamné a je srovnatelné s rizikem poru-
chy pfi pouziti neutrony produkujiciho
zareni (viz dale) [13,18-20].

Tézké castice

Zareni s vysokym LET mUze zpUsobit
zmény v tranzistorech preklopenim je-
jich bitového stavu. To mize vést ke
zménam v obvodech mikroprocesort

Klin Onkol 2020; 33(Suppl 1): S6-S15
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OZAROVANI PACIENTU S IMPLANTOVANYMI ELEKTRONICKYMI PRISTROJI

(napf. resety), aniz by doslo k fyzickému
poskozeni pfistroje (soft errors). Mze
vsak také dojit k trvalému zvyseninaboje
nebo napéti vedoucimu ke ztraté funkce
pfistroje (latch-up errors) [7,11,21-23].
Naruseni jedinou udalosti (SEU) je spo-
jeno pouze s vysokoenergetickym zére-
nim s LET > 0,6 keV/um, coz je energie
vys$si nez u bézné pouzivanych elekt-
ronu a fotonU. Tézké castice jako neut-
rony, protony nebo celé ionty viak maji
LET v fadu desitek az stovek keV/um.
Sekundérni neutrony ale vznikaji jako
nezadouci pfimés i pfi béZném provozu
linearnich urychlovacl pfi pouziti ener-
gii nad 10 MV fotojadernou reakci (tzv.
fotoneutrony).

U¢inky téchto ¢astic na CIED maji sto-
chastickou povahu - to znamen3, ze i je-
dina castice maze zpUsobit jakkoli za&-
vazné poskozeni a pravdépodobnost
této udalosti roste s rostoucim tokem
Castic. V praxi je tedy potfeba minima-
lizovat pravdépodobnost vzniku téchto
c¢astic. U linearnich urychlovacl toho Ize
dosdhnout omezenim energie pouziva-
nych fotonovych svazkd na < 10 MV, coz
je hodnota, pod kterou k produkci se-
kundarnich fotoneutrond nedochazi.
Nominalni hodnota energie fotont
rovna 10 MV je spojena s malou mirou
produkce neutronl. Pfi vy3sich ener-
giich zareni produkce neutronu roste
dramaticky. Protoze je v literatufe pfi
pouziti fotonl o energii 10 MV popsano
pouze minimum piipadd s Zddnou nebo
jen minimalni klinickou manifestaci, po-
vazuje zprava AAPM TG203 fotonové za-
feni o energii 10 MV za neutrony nepro-
dukujici. Autofi némeckych DEGRO/DGK
doporuceni naopak tuto energii za bez-
pecnou nepovazuji [24].

Vliv davkového prikonu

Davkové pulzy svazku zafeni mohou in-
dukovat prechodné interference ve sni-
macich elektrodach, které mohou byt za-
ménény za srde¢ni rytmus a mohou byt
falesné vyhodnoceny. Riziko poruchy
zplsobené davkovym prikonem je ale
relativné nizké [25].V literatufe vSak neni
vliv davkového pfikonu spolehlivé od-
délen od ostatnich vliv(, jako je kumu-
lativni davka nebo SEU efekty, pfipadné
je zaménovan s elektromagnetickou in-
terferenci. Néktera doporuceni uvadéji

dodrzovat dévkovy pfikon v oblasti CIED
pod 0,2 Gy/min. [7,14,15,18,26]. Néktefi
vyrobci ale doporucuji dodrzet davkovy
pfikon < 0,01 Gy/min. Toho lze dosah-
nout zajisténim dostatecné vzdalenosti
CIED (alespon 5cm) od okraje ozafova-
ciho pole. Pfi pouziti MV portélového
zobrazeni sice davkovy pfikon pfesdhne
tuto hodnotu, nicméné pusobi pouze
v fadu zlomkl sekund. Problémem je
dlouhodobéjsi pasobeni davkového pri-
konu (> 3 s), coz se déje pfi vysetieni 4D
vypocetni tomografii (4D CT) nebo vy-
pocetni tomografii s kdnickym svazkem
(cone beam computed tomography -
CBCT), pokud je pfistroj v zobrazova-
ném poli. Vznika tak riziko poruchy sni-
mani srde¢niho rytmu. Je-li pfistroj ve
vzdalenosti alespon 5cm od okraje oza-
fovaciho pole, resp. 2cm v longitudi-
nalnim sméru, je riziko poskozeni nizké.
V opacném pfipadé, zejména pokud se
vyuziva nékterd z dynamickych technik
jako radioterapie s modulovanou inten-
zitou svazku zéreni (intensity modulated
radiotherapy — IMRT), objemové fizena
radioterapie (volumetric modulated arc
therapy — VMAT), stereotaktickd radio-
terapie mimo mozek (stereotactic body
radiation therapy — SBRT) nebo svazky
bez vyhlazovaciho filtru (flattering fil-
ter free — FFF), je na misté intenzivné&;si
sledovani.

Vliv magnetického pole

Magnetické pole generované linear-
nimi urychlovaci neni dostatecné velké
na to, aby mélo zasadnéjsi vliv na CIED.
O dopadech plisobeni silnych magnetic-
kych poli u magnetické rezonance (MR)
pfi simulaci s MR podrobné pojednava
zprava Spole¢nosti pro srde¢ni rytmus
(Heart Rhythm Society) z roku 2017 [27].

Elektromagneticka interference

Elektromagnetickd interference vznika-
jici pfi provozu linedrniho urychlovace
muze v obvodech a ve snimacich elek-
trodach indukovat arteficidlni proudy.
Ty mohou imitovat srde¢ni potencidl
a zpUsobit tak vynechani stimulace. Ar-
teficidlni proudy mohou dale zapinat
fixni stimulaci nebo spoustét prahovou
stimulaci. Oddélit vlivy elektromagne-
tické interference od ostatnich efektt je
nicméné obtizné, protoze jeji plsobeni

je omezené a uplatiiuje se jen spolu
s ostatnimi efekty a jen po dobu provozu
linearniho urychlovace [6,17,28].

Shrnuti vliva

Je zfejmé, Ze riziko poruchy CIED je spo-
jeno s rostouci davkou a energii zafeni,
neexistuje ale jasna hranice pfijatelného
rizika. V literature nebyla popsana za-
vazna porucha, pokud byla ddvka mensi
nez 0,5 Gy a energie ozafovaciho svazku
pod 10 MV. Aby bylo mozné adekvétné
posoudit miru rizika, je potifeba zvazit
vsechny relevantni faktory, jako je typ
a model pfistroje, pfitomnost aktivnich
elektrod, pouziti neutrony produkuji-
ciho zéareni, celkovou kumulativni davku,
déavkovy pfikon v misté CIED a v nepo-
sledni fadé také zamér lécby - kurativni
nebo paliativni. Na nékolika ex vivo stu-
diich bylo ukazano, ze pfi kumulativni
ddvce < 5 Gy se objevuji poruchy u < 6 %
pfistrojl, zatimco pfi davkach < 50 Gy
se poskodi az 32 % pfistroju [13,18-20].
Pfi davkach > 5 Gy je tedy riziko poruchy
srovnatelné s rizikem pfi pouziti neut-
rony produkujiciho zafeni.

Principy zajisténi ochrany pro
pacienty s CIED podstupujicich
radioterapii

Na zdkladé vyse uvedenych pficin vzniku
poruch CIED je potfeba zajistit takové
podminky v prdbéhu planovani a oza-
fovani pacientd, které minimalizuji ri-
ziko poskozeni jejich implantovaného
pfistroje.

Prvni kontakt pacienta na
radia¢ni onkologii

Pécle o pacienta zacina jiz pfi prvnim
kontaktu v ambulanci radia¢niho on-
kologa, kdy je nutné pfi odebirani
anamnézy zjistit, zda je pacient nosite-
lem implantovaného elektronického za-
fizeni. Tuto informaci je potreba zazna-
menat v dokumentaci a dale postupovat
podle specifickych pozadavkl pfi 1écbé
téchto pacientl. Optimalnim feSenim
je mit vypracovan zvlastni pracovni po-
stup (workflow), ktery se stane soucasti
dokumentace pacienta a provazi jej po
celou dobu Ié¢by. Tim Ize zajistit ndvaz-
nost vSech opatieni potrebnych k zajis-
téni bezpecné lécby (schéma 1). Pacient
by mél byt vysetfen u svého kardiologa
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Konzilium:
« Anamnesticky ovéfit pfitomnost CIED
- Informovat pacienta o moznosti poruchy pfistroje v priibéhu radioterapie
« Ovéfit datum posledni kontroly u kardiologa nebo vystavit zadanku k vysetreni:
« Specifikovat ozafovanou oblast, odhadovanou déavku (< 2 Gy, > 5 Gy) a vzdalenost ozafovaciho pole od implantovaného
pfistroje
«Vyzaddat uvedeni typu pfistroje, diivod implantace (u defibrilatoru anamnézu komorové tachykardie nebo fibrilace) a jeho nasta-
veny rezim
« Vyzadat vyjadreni k zavislosti pacienta na stimulaci
« Zkontrolovat Zivotnost baterie
- Vyzadat pfipadnd zvlastni opatieni pfi radioterapii konkrétniho pacienta (napft. vybavit pacienta magnetem, zapnuti trvalé asyn-
chronni stimulace, trvalé vypnuti funkce defibrilace apod.) a termin dalsi kontroly
- Do dokumentace pacienta zapsat typ implantovaného pfistroje, dlivod implantace a specifika nastaveného rezimu

Simulace:

« Zkontrolovat zpravu od kardiologa

- Do ozafovaciho protokolu na viditelné misto napsat CIED, KARDIOSTIMULATOR, IMPLANTOVANY DEFIBRILATOR, inzulinova
pumpa apod. a uvést zafazeni do rizikové skupiny

« Provést planovaci CT v¢. pfistroje, pokud je ozafovanou oblasti krk nebo hrudnik

+Vyhnout se ozéfeni oblasti CIED déle nez 3 s (napf. 4DCT), v opac¢ném pfipadé sledovat srdecni funkce pacienta (napt. pulzni
oxymetrii)

« Zapsat instrukce pro personal ozaroven ke sledovani pacienta dle miry rizika nebo specifickych opatieni (napf. umistit magnet,
nutnost monitorovani pulzni oxymetrii nebo EKG, nezbytnost |ékare pfi ozafovani apod.)

« U rizikovych pacientl urcit ¢as a ozafovaci pfistroj tak, aby bylo mozné zajistit potfebnou monitoraci

Planovani:
« Zakreslit téleso pfistroje jako kritickou strukturu
« Energii svazku volit 6 MV, pfip. 10 MV, davkovy pfikon max. 1 Gy/min, [épe < 0,2 Gy/min
- Odhadnout davku na frakci a celkovou kumulativni davku
- Ovéfit vzdalenost ozarovacich poli od CIED
«> 10 cm - neni potfeba dalSich méreni
+ < 10 cm - dodate¢né méfeni in vivo pfi 1. frakci pomoci TLD nebo OSLD dozimetru

Prvni ozareni:

s bolusem) v misté CIED

« Zajistit, aby ,set-up” pole neozafovala oblast CIED, v opa¢ném pfipadé nepouzivat megavoltazni snimkovani; pfidat poznamku
pro personal k zajisténi spravné hodnoty kV a CBCT zobrazeni

« Zkontrolovat opatieni podle miry rizika pacienta s CIED
-V piipadé, Ze je indikovano dodatecné méfeni (vzdalenost pole < 10 cm od pfistroje), zajistit in vivo dozimetrii (TLD nebo OSLD
« Zajistit, Ze portalové zobrazeni neobsahuje CIED

4DCT - ¢tyfrozmérna vypocetni tomografie, CBCT - vypocetni tomografie s kuzelovym svazkem, CIED - implantovatelny srde¢ni
elektronicky pfistroj, OSLD - dozimetrie s opticky stimulovanou luminiscenci, TLD — termoluminiscen¢ni dozimetrie

Schéma 1. Workflow ozafovani pacienta s CIED.

s kontrolou funkci pfistroje. Soucasti za-
danky od radia¢niho onkologa by méla
byt i informace o ozafované oblasti a od-
hadovana davka na CIED (viz dale). Sou-
¢asti kardiologického vysetfeni musi byt
kontrola srde¢nich funkci, informace
o0 mife zavislosti pacienta na pfistroji,
fungovani pfistroje a Zivotnost baterie.
Je potteba uvést model pfistroje, pfipad-

nou pfitomnost aktivnich svod(, datum
a ddvod implantace. Vhodné je uvést
i polohu ptistroje, jeho specifické nasta-
veni a olekdvany naprogramovany tera-
peuticky zasah pfistroje [14,29,30].

Mira zavislosti pacienta na funkcich
pfistroje se hodnoti jako pfitomnost kli-
nickych zndmek pfi preruseni téchto
funkci. Zavislost na stimulaci se mdze

projevit napt. akutni synkopou, srdec-
nim selhdnim, arytmii, ptipadné az sr-
decni zastavou. PIné zavislych pacientd
je asi 10 %. Riziko zavislosti je vy3si u pa-
cientl, u kterych byla didvodem k im-
plantaci AV blokada, probéhld komorova
fibrilace, byla-li pouzita zevni stimulace
¢i je-li v.anamnéze infarkt myokardu.
Tito pacienti se oznacuji jako plné zavisli
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-

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

~

Pacienti bez zavislosti na stimulaci

Pacienti zavisli na stimulaci

ronicky pfistroj

<2Gy
nizké riziko

stiedni riziko

AAPM - Americka asociace fyzikd v medicing, CIED - implantovatelny srde¢ni elekt-

2-5Gy > 5 Gy/neutrony

stredni riziko  vysoké riziko

stfedniriziko  vysoké riziko

J

na stimulaci (tfida 1). Pokud se uvedené
klinické priznaky u pacientl neprojevi,
ale jejich spontanni srdecni frekvence je
< 30/min, jsou zafazeni do skupiny s pre-
chodnou zavislosti (tfida 2). Ostatni pa-
cienti, ktefi maji srde¢ni akci > 30/min
a nikdy neméli Zadny z téchto pfiznak,
jsou oznaceni jako pacienti bez zavislosti
na stimulaci (tfida 3) [31,32].

Kardiolog by mél zvazit nutnost pou-
Ziti magnetu pfi ozafeni - zejména u pa-
cientl stfedniho a vysokého rizika. Prilo-
Zenim magnetu se u ICP aktivuje rezim
asynchronni stimulace, tj. pacemaker
provadi fixni stimulaci bez ohledu na
vlastni srde¢ni rytmus pacienta. U ICD se
magnetem zablokuje funkce antitachy-
arytmické 1écby, tj. podavani defibrilac-
nich vyboju. Vlastni stimula¢ni funkce
u ICD nejsou magnetem nijak ovlivnény
a lze je pfipadné upravit programové.
Vyhodou pouziti magnetu je okamzité
obnoveni zablokované funkce v oka-
mziku jeho odstranéni. V pfipadé po-
tfeby tak Ize ihned zahajit adekvatni sti-
mulaci nebo defibrilaci.

Na zakladé odhadu davky, kterou pfi-
stroj pfi ozafeni pravdépodobné ob-
drzi, a miry zavislosti pacienta na stimu-
laci se pacient zafadi do skupiny rizika
poruchy pfistroje (tab. 1). Tento odhad
Ize provést na zakladé priblizné vzdale-
nosti od ozafované oblasti, napf. podle
danského modelu Hurkmanse et al [29],
resp. v jeho modifikaci podle doporuceni
AAPM [3] (obr. 1). Pfi ozéfeni horni asti
hrudniku a dolni &asti krku bude predpo-
klddana davka > 5 Gy. Naopak pfi ozéreni
oblasti hlavy, bficha, panve nebo konce-
tin nebude problém docilit davky < 2 Gy.
V ostatnich pfipadech, tedy pfi ozareni
horni ¢asti krku a dolni ¢asti hrudniku,
bude davka pravdépodobné < 5 Gy,
ale docilit optimalni davky < 2 Gy bude
zifejmé obtizné. Miru rizika, do které pa-

cient spada, je nutné zaznamenat do do-
kumentace (pravodniho listu) a podle
toho prizpUsobit planovani radioterapie.

Simulace

Pfi simulaci na CT pfistroji je nutné
zkontrolovat aktudlnost kardiologického
vySetfeni a pfipadnou potiebu zvlast-
nich opatieni v pribéhu lécby zapsat do
ozarovaciho protokolu, Iépe do priloze-
ného workflow. Pii scanovani volime ta-
kovy rozsah zobrazeni, abychom zby-
tecné nezvysovali absorbovanou davku
v oblasti pfistroje s lemem 1-2cm kra-
niokaudalné.To plati, zejména je-li nutné
provadét v misté pristroje deldi CT sca-
novani s ¢asem del$im nez 3 s (napt. 4D
CT). Bylo popséno nékolik poruch v sou-
vislosti s provozem CT, nicméné jen v pfi-
padé dlouhodobéjsiho pfimého ozareni
téla pfistroje s ndsledkem nadmérné sti-
mulace ICP a s vynechanim potiebné sti-
mulace, pfipadné se spousténim anti-
tachyarytmické lé¢by u ICD [27,34,35].
Kratkodobé ozéreni pfistroje nizkonapé-
tovymi zdroji (v fadu keV) nejsou pro kli-
nickou manifestaci pfechodnych poruch
pfistroje rizikové [36]. K ur¢eni vhod-
ného rozsahu a k ovéfeni polohy pfi-
stroje je vhodné provést low-dose CT lo-
kalizaci (scout snimky).

V opacném pripadé, kdy je nezbytné
télo pfistroje zahrnout do rozsahu vy-
Setfeni a neni mozné se vyhnout oza-
feni > 3 s, je nutné pacienta peclivé sle-
dovat pro pfipad klinické manifestace
pfechodnych poruch pfistroje, pfipadné
u pacientll nezdvislych na stimulaci do-
¢asné pfistroj vypnout. Pouzivat doda-
tecné stinéni napf. olovénym platem
umisténym nad télem pfistroje je s ohle-
dem na princip fungovani helikalniho
CT neopodstatnéné. Navic by byl takovy
materidl zdrojem artefaktd, které zpQ-
sobuji nepfesnosti pfi vypoctu davkové

_ /
Obr. 1. Pfedpokladané pfiblizné davky
na implantované srdecni elektronické
pristroje pfi ozaieni danych oblasti [29].
Upraveno podle [3].

distribuce v pribéhu planovani. U pa-
cientl s MR kompatibilnimi ptistroji je
mozné pouzit i MR simulaci - v tom pfi-
padé je nutné postupovat podle stan-
dardd MR vysetieni [27].

Planovani radioterapie
Nejdulezitéjsi soubor opatieni, které mi-
nimalizuji riziko poruchy CIED v pribéhu
[é¢by, jsou soucasti planovani radiote-
rapie. Jde o volbu optimalni ozafovaci
techniky, modality a energie pouzitych
ozafovacich svazk(l a rozvrzeni vstup-
nich poli, které pokud mozno zajisti do-
state¢nou vzdalenost piistroje od svazku
zafeni.

K minimalizaci rizika zavazného po-
Skozeni pfistroje (SEU) je nejdllezitéj-
$im opatfenim omezeni pouzité ener-
gie fotonového zafeni na 10 MV. Vyssi
energie fotonl s sebou nesou zvyse-
nou pfimés neutronl (fotoneutrona),
které vznikaji v hlavici linedrniho urych-
lovace [39-41] a zatézuji pacienta a jeho
CIED rovnomérnou davkou téméf neza-
visle na vzdalenosti od ozafované ob-
lasti nebo velikosti apertury ozafovaciho
pole [37,38]. Fluence fotoneutron( a ab-
sorbovana dévka roste s nomindlni ener-
gii fotonového svazku, a to jak uvnitf,
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Tab. 2. Stratifikace miry rizika podle DEGRO/DGK 2015 [33].

Davka na pfistroj
pacient bez zavislosti na stimulaci
pacient zavisly na stimulaci

ICD bez anamnézy komorové
tachykardie/fibrilace

ICD s anamnézou komorové
tachykardie/fibrilace

ICD - implantovatelny defibrilator

<2Gy
nizké riziko
stredni riziko

nizké riziko

stiedni riziko

2-10 Gy

stredni riziko

>10 Gy
vysoké riziko

vysoké riziko  vysoké riziko

stredni riziko  vysoké riziko

vysoké riziko  vysoké riziko

tak i mimo ozafované pole, nicméné
s hloubkou rychle klesa [39,40]. AAPM
povazuje nominalni energii 10 MV za
neutrony neprodukujici zafeni, naopak
némecti autofi na zakladé analyzy po-
ruch pfi dodrzovani DEGRO/DGK dopo-
ruceni akceptuji pouze pouziti energie
6 MV [24]. Jestlize s ohledem na lé¢ebny
zamér neni mozné tyto limity dodrzet,
je nutné pacienta vést ve skupiné vyso-
kého rizika. Stejné plati i o ozareni téz-
kymi ¢asticemi, jako jsou protony nebo
ionty. Neutrony vzniklé pfi pouziti téchto
za oblasti Braggova vrcholu a ve vzdéle-
nosti az cca 10-15cm za okrajem oza-
fovaného pole. U pasivnich kolimac-
nich systému se neutrony tvofi zejména
v tézkych kovech v hlavici pfistroje,
u scanovacich pfistroji je pfimés neut-
ronll na povrchu téla pacienta sice na-
sobné nizsi, nicméné ve vétsich hloub-
kach se zdrojem sekundarnich neutront
stavd samotné télo pacienta a tato vy-
hoda se vytraci [41]. Poruchy CIED se pfi
pouziti téchto ozafovacl objevuji neza-
visle na dévce nebo vzdélenosti svazku
zareni, a je tedy nutné u vsech pacient(
EKG monitorovani [42].

Samoziejma je snaha o to, aby télo
pristroje nebylo v pfimém ozafrova-
cim poli [2,13,43]. To plati zejména pro
ICD, u kterych se objevuji interference
témér ihned po pfimém ozareni [43].
Dalsim dulezitym opatfenim je mini-
malizace celkové davky absorbované
CIED. Idealni je pfi dodrzeni ostatnich
parametrl neprekrocit celkovou davku
2 Gy na pfistroj [2]. V evropskych dopo-
rucenich je jako hranice pro vysoké ri-
ziko uvadéna davka 10 Gy [29]. AAPM
zde hranici snizila na 5 Gy z ddvodu, Ze

v literatufe je minimum zprév o zavaz-
ném poskozeni pfistroje davkami pod
touto hranici a Ze stejnou hodnotu uvadi
i nékolik vyrobcl CIED. Podle AAPM sni-
zeni hranice na 5 Gy vyrazné nezvysi
mnozstvi pacientd zafazenych do vyso-
kého rizika jen z dlvodu absorbované
davky na CIED. Na druhou stranu AAPM
zasadné zmirnila potfebna opatreni pfi
prekroceni této hranice (tab. 2) [3].
Absorbovand davka za hranici oza-
fovaciho pole klesd témér exponen-
cidlné a ve vzdalenosti 10cm je cca 1 %
z predepsané davky. Zbytkova davka je
v téchto mistech dana rozptylenym za-
fenim a prostupem zéareni kolima¢nim
a stinicim systémem hlavice ozafovace.
Fluence je zde zévisld na celkové veli-
kosti ozafovaciho pole, nicméné zatizeni
zafenim je dano zejména vyssi povrcho-
vou davkou (2-5ndsobné), kterd s hloub-
kou rychle klesa, od hloubky dmax je
uz relativné konstantni [38,41,45]. CIED
jsou umistény obvykle cca 0,5-3 cm pod
povrchem kuze. Davka mimo ozarovaci
pole je u vysokoenergetickych svazku
zafeni déale zvysena pritomnosti foto-
neutronl (viz vyse). Pii ozafovani elek-
tronovym svazkem je povrchova davka
mimo cilovou oblast cca 3 % z prede-
psané davky, nicméné Sifi se az do vzda-
lenosti 30cm od okraje ozafovaciho
pole [46]. Tomu je potfeba pfizplso-
bit dodatec¢na in vivo méfeni davky nad
CIED pfi pouziti elektronového zéreni.
Bezpecna davka v oblasti CIED < 2 Gy
je pfi pouziti fotonového zareni dosazi-
telnd v pfipadé, Zze okraj ozafovaného
pole je vzdalen alespon 5cm od téla pfi-
stroje. U IMRT technik tato vzdalenost
roste na cca 7cm [47]; naopak mensi
bude pfi pouziti cilenych nizkoobjemo-

vych ozéfeni s prudsim spadem davky
do okoli (VMAT), stereotakticka radio-
terapie / stereotakticka radiochirurgie
mozku (stereotactic radiotherapy / ste-
reotactic radiosurgery — SRT/SRS) a SBRT
a pfi vyuziti FFF svazkd [48,49]. V kli-
nické praxi tedy Ize za bezpec¢nou hra-
nici pro odhad déavky zareni do 2 Gy
povazovat vzdalenost 10cm od okraje
pole (resp. od 50% izodézy u modulo-
vanych technik). V téchto pfipadech ne-
jsou nutna zadna dodatecna méfeni.
V pfipad§, Ze je pfistroj vzdalen < 10cm
od okraje svazku pomoci in vivo méfeni
(resp. od 50% izoddzy), je potieba pres-
né&ji urcit davku absorbovanou CIED. Je-li
CIED umistén do 3cm od okraje svazku
(resp. uvnitf 5% izodézy u modulova-
nych technik), Ize k vypoctu davky pou-
Zit pldnovaci systém. Za 5% izoddzou je
vypocetni algoritmus zkreslen zejména
z dlivodu Uspory strojového casu po-
tfebného k vypoctu nizkych davek za
touto hranici. V ostatnich pfipadech,
kdy je CIED ve vzdalenosti 3-10cm od
okraje pole, je nutné pouzit adekvatni
in vivo dozimetrii — termoluminiscen¢ni
dozimetrie nebo dozimetrie s opticky
stimulovanou luminiscenci [3]. Pti pou-
Ziti neutron produkujicich typud zafeni
(tj. fotony > 10 MV, protonové nebo ion-
tové zéreni) neni ddvka mimo ozafované
pole relevantni a pacienti musi byt auto-
maticky zafazeni do skupiny vysokého
rizika.

Snizeni davky v oblasti CIED, a tim i ri-
zika jeho poruchy lze docilit spravnou
volbou techniky zéafeni, uhld gantry,
energie ozarovacich svazk(, pripadné Ize
vyuzit nonkoplanérnich poli [5,50,51],
elektronové zareni nebo, je-li to klinicky
akceptovatelné, vyuzit jiny lé¢ebny pfi-
stup, napf. ¢astecné ozareni prsu misto
ozareni celého prsu [14,52].

Dosavadni DEGRO/DGK doporuceni
jako hrani¢ni davku na pfistroj uvadi
10 Gy. Pfi jejim prekroceni pak doporu-
¢uji snahu o maximalni snizeni davky na
pfistroj i za cenu podzafeni cilového ob-
jemu nebo zvaézit chirurgickou explan-
taci nebo relokaci pfistroje [33]. Podle
aktudlnich doporuceni AAPM je limitni
déavka pro vysoké riziko 5 Gy. Pfi jejim
prekroceni vsak AAPM doporucuje kon-
zultaci radia¢niho onkologa a radiolo-
gického fyzika s kardiologem o rizicich
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pro pacienta s tim, Ze neni zadouci sni-
zovat kvalitu ozafovaciho planu v ob-
lasti cilového objemu. Riziko z poten-
cidIniho selhani pfistroje a jeho klinické
manifestace je relativné nizsi oproti ri-
ziku podléceni pacienta v oblasti cilo-
vého objemu [3].

Dtive doporucovand explantace pfi-
stroje nebo jeho premisténi do jiné lo-
kality pfi prekroceni hranice pro vysoké
riziko jiz v soucasnosti nejsou naléhavé.
Pfi soucasnych znalostech pficin poruch
CIED a jejich malé pravdépodobnosti pfi
dodrZeni ostatnich opatfeni hraji pro pa-
cienta vétsi roli rizika spojend s takovym
preventivnim zakrokem (infekce a pe-
rioperacni morbidita) nez klinicka ma-
nifestace zdvazné poruchy pfi ozafeni
CIED [29,53].

I v soucasnosti je na zakladé star-
sich doporuceni na nékterych pracovi-
Stich nadale uzivano, resp. osetfujicimi
kardiology vyZzadovano, stinéni oblasti
CIED dodate¢nym olovénym krytim. Pfi
znalostech pticin poruch CIED pUsobe-
nim neutrond a moznostech stinéni pri-
marniho fotonového svazku kolimac-
nim systémem v hlavici urychlovace je
tento pozadavek jiz jednozna¢né kon-
traproduktivni. Materidly s vysokym pro-
tonovym ¢Cislem totiz neposkytuji do-
state¢né stinéni vic¢i neutrondm [54],
naopak mohou byt samy jejich dalsim
zdrojem. Jelikoz je ke stinéni neutront
potieba materidlu s vysokym zastoupe-
nim vodiku, ma lepsi zeslabovaci ucinky
na neutrony 1-1,5cm bolusovy material.
V pfipadé pouziti elektronového zareni
bylo méfenim v Masarykové onkologic-
kém ustavu prokazano, ze se jako neje-
fektivnéjsi stinéni jevi pouziti lehkého
polymeru PMMA (polymetylmetakry-
lat, plexisklo) o tloustce 3 cm, které snizi
dévku v hloubce 6 mm na 0,7 %.

Nebylo prokazéno, Zze novéjsi CMOS
pfistroje jsou citlivéjsi k plsobeni io-
nizujiciho zafeni nez starsi polovodi-
cové [24,55]. Rovnéz neni potvrzeno, Ze
by ICD pfistroje byly pfi dodrzeni pravi-
del bezpe¢ného ozafeni nachylnéjsi na
poruchy nez ICP [10].

Management pacientt s CIED
béhem ozarovani

Kazdé radioterapeutické pracovisté,
které ozafuje pacienty s CIED, musi mit

vypracovanou vnitfni smérnici, podle
které v téchto pripadech postupuje,
a musi splriovat pozadavky na potifebné
personalni a pfistrojové vybaveni k za-
jisténi bezpecného ozareni téchto pa-
cientl. Persondl by mél byt seznamen
s doporucenymi postupy a mél by byt
schopen adekvatné zasahnout v pfi-
padé vzniklé poruchy.

Standardnim fe$enim na vsech radio-
terapeutickych pracovistich je zajistény
kontinualni audiovizudIni kontakt s oza-
fovanym pacientem. Pro ozareni téchto
pacientd by idedlné mél byt vyhrazen
specialni ¢as a mél by byt pfitomen mi-
nimalné jeden radia¢ni onkolog, radio-
logicky fyzik a radiologicky asistent, ktefi
jsou sezndmeni se specifiky ozafovani pa-
cient s CIED a pravidelné proskolovani
v kardiopulmonalni resuscitaci, a jsou tak
schopni zasdhnout na zakladé pravidel
laické prvni pomoci (basic life support -
BLS). Déle je potiebné mit k dispozici kar-
diologa nebo CIED technika schopného
vyfesit pfipadné vzniklou poruchu pfi-
stroje (nebo mit takovou osobu smluvné
zajisténou). Pro pfipady stfedniho a vys-
Siho rizika je dale nutné mit k dispozici
pohotovostni kufr s externim defibrila-
torem s funkci do¢asné zevni stimulace,
pulzni oxymetr a EKG sledovatelné z ovla-
dovny urychlovace. Dale je vhodné mit
k dispozici silny magnet k umisténi nad
télo pfistroje pro indikované pripady, pfi-
padné zajistit jeho dostupnost u vyrobce
nebo na vybaveném pracovisti. Nemdze-
-li pracovisté tyto podminky zajistit, mélo
by pacienty odesilat do jinych zafizeni
schopnych jim takovou péci poskytnout.

Dale jsou uvedeny postupy pfi ozafo-
vani podle jednotlivych rizikovych sku-
pin. Jestli se tyto postupy vyznamnéji lisi
u evropskych [29,33] a americkych [3]
doporuceni, jsou uvadény samostatné.

Pfed prvnim ozafenim je potieba
zkontrolovat splnéni pozadavkud na za-
kladé schvaleného pracovniho postupu
(workflow).

Pacienta a jeho rodinu je potfebné
poucit, aby hlasili vSechny kardiologické
pfiznaky béhem [é¢by a informovat je
o vystraznych zvucich, které mize CIED
vyddvat tak, aby je byli schopni rozpo-
znat a upozornit na né [43].V pripadé zjis-
téni nékterého z téchto priznak by mél
pacient kontaktovat svého kardiologa.

Pred zahdjenim |écby je dale nutno
zkontrolovat kardiologickou zpravu -
zavislost pacienta na stimulaci, epizody
komorové tachykardie nebo fibrilace za-
znamenané v paméti pfistroje, procento
stimulovaného srde¢niho rytmu a kapa-
citu baterie. AAPM pfipousti pouze kon-
zultaci s kardiologem a podrobné vyset-
feni az v pripadé stfedniho a vysokého
rizika.

Oba zdroje jednoznacné doporucuji
provést na zakladé indikace kardiologa
u ICD deaktivaci antitachyarytmické
lé¢by - programové nebo pfilozenim
magnetu — a pacienty v pribéhu zéfeni
monitorovat pomoci EKG a pulzni oxy-
metrie [7,167,29]. Pokud pfi prvni frakci
intrakardidlni EKG zdznam nevykazuje
zmény rytmu urcené k defibrilaci, Ize po-
vazovat riziko za minimalni a déle postu-
povat bez vypnuti antitachyarytmické
[écby [3].

PFi prvnim nastaveni je dale potreba
zkontrolovat, Ze je télo pfistroje alespon
10cm od okraje pole. Pokud je vzdale-
nost mensi (3-10cm), je potieba zajis-
tit in vivo méfeni a pro presné&jsi urceni
davky v hloubce ulozeni CIED dozimetr
pfikryt bolusem. U elektronového oza-
feni je potfeba méfit povrchovou dévku
u viech pacientll ozafovanych na predni
strané hrudniku a do vzdalenosti 30cm
od implantovaného pfistroje. Pokud je
naméfena davka > 2 Gy, je nutno zva-
Zit Gpravu planu, jinak pacienta vést jako
stfedni riziko. V ptipadé, Zze davka pre-
kroci 5 Gy, je nutné vést pacienta jako
vysoké riziko [3].

Pred zahajenim a po posledni frakci
RT kurzu je potteba zkontrolovat CIED.
Tato kontrola mGze byt provedena bud
navstévou kardiostimula¢ni ambulance,
pfipadné telemetricky pomoci doma-
ciho pocitace nebo chytrého telefonu
nebo domacim ,self-check” zafizenim,
pokud to pfistroj umoznuje a pacient
nebo jeho rodina jsou schopni takové
spoluprace. Nezbytné udaje pii vyset-
feni jsou Zivotnost baterie, status pfi-
stroje, a zda byl pfistroj od posledni kon-
troly aktivovan.

Pro stfedni riziko je navic potieba za-
jistit odpovidajici kardiologickou pod-
poru s moznosti pfeprogramovani pri-
stroje pro pfipad potreby s dostupnosti
do 10 min.V pfipadé, ze je pacient zavisly
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Tab. 3. Pozadavky DEGRO/DGK na vybaveni a personal [33].

Nizké riziko Stiedni riziko

pohotovostni protokol kontrola CIED pred frakci a po kazdé frakci

kooperace mezi radioterapif

. o ICD v asynchronnim médu (VOO, AOO, DOO)
a kardiologii

personal znaly specifickych
postupti u pacientt s CIED

kontinudlni monitorovani EKG a pulzni
oxymetrif

dostupnost externiho defibrilatoru se
zevni stimulaci, EKG, tlakomér, oxymetr,
programovaci zafizeni CIED

persondl skoleny v rozeznani a lé¢bé asystolie
nebo komorové fibrilace na zakladé laické

Vysokeé riziko

chirurgicka relokace nebo preplédnovéani RT
s cilem redukce davky na CIED

pokud nelze redukovat davku na CIED, zvazit
individualni indikaci RT

pritomnost kardiologa nebo anesteziologa

kontrola ihned po kazdé frakci

transport pacienta s ICD s deaktivovanou
funkci antitachyarytmické lécby pod
dohledem na kardiologickou kliniku by mél

prvni pomoci

CIED - implantovatelny srde¢ni elektronicky pfistroj, ICD — implantovatelny defibrilator, RT - radioterapie

byt vyjimkou

na pfistroji, je nutné, aby byl tento per-
sonal predem informovany a dostupny
pfi kazdé frakci [33], AAPM specifikuje
dostupnost na 10 min [3]. U pacient(l za-
vislych na stimulaci je doporuceno ak-
tivovat asynchronni stimulaci progra-
mové nebo pomoci magnetu - DEGRO
uvadi ptimou indikaci [33], AAPM po
konzultaci s kardiologem [3]. Déle je dle
DEGRO doporuceni potiebné vysetreni
pfistroje po kazdé frakci a kontinualni
monitorovani pomoci EKG a pulzni oxy-
metrie a mit dostupny externi defibrila-
tor s moznosti zevni stimulace, EKG, tla-
komeér, pulzni oxymetr a programovaci
zafizeni [33]. AAPM doporucuje kontrolu
pfistroje oproti nizkému riziku navic jed-
nou uprostied lécby [3].

Pro vysoké riziko DEGRO guidelines
uvadi navic oproti sttednimu riziku jako
nezbytnou konzultaci ohledné chirur-
gické relokace pfistroje nebo preplano-
vani radioterapie s cilem snizeni davky
na CIED, v opa¢ném pfipadé postupovat
individualné. Kardiolog nebo anestezio-
log by mél byt pfitomen u kazdé jednot-
livé frakce a ptistroj je potieba zkontro-
lovat okamzité po skonceni frakce [33]
(tab. 3). Doporuc¢eni AAPM jsou zde
mirnéjsi a pozaduji EKG vysetreni jed-
nou tydné s pfitomnosti kardiologa
nebo CIED technika k dispozici pro pfi-
pad potieby. Pokud je pacient do vyso-
kého rizika zafazen pro prekroceni 5 Gy
kumulativni davky na pfistroj, jsou tato

opatfeni indikovdna az od okamziku,
kdy kumulativni dédvka presahne 5 Gy.
V pfipadé pouZziti neutrony produkuji-
ciho zéfeni jsou tato opatreni platna od
zacatku lécby (tab. 4) [3].

V pfipadé, Ze se objevi porucha pfi-
stroje klinickou manifestaci (napft. bra-
dykardii nebo tachyarytmii ¢i asystolii),
je potfeba zasdhnout podle pravidel BLS
a podle vypracované vnitini smérnice.
Nasledné je potfeba informovat o3et-
fujictho radia¢niho onkologa, kardio-
loga a zodpovédného radiologického
fyzika. Cestou kardiostimula¢ni ambu-
lance nebo dostupnym pfenosnym zafi-
zenim zajistit obnoveni funkci pfistroje
a podle povahy poskozeni po spole¢né
rozvaze s radia¢nim onkologem rozhod-
nout o pokracovani v [é¢bé a zajisténi
dohledu nad pacientem nebo jiném na-
hradnim feSeni. Adekvatné je potreba
postupovat i v pripadé, ze se porucha
objevi pfi nékteré z predepsanych kon-
trol CIED v pribéhu [é¢by nebo po jejim
skonceni.

Po skonceni lécby je potieba zkon-
trolovat CIED a jeho nastavené para-
metry, zdznamy o chybéch a pfipadné
provést znovunastaveni pfistroje, deak-
tivovat asynchronni stimulaci, pokud
byla zapnuta, a obnovit vypnutou funkci
antitachyarytmické |écby. Jakékoli chyby
je nutné nahlasit vyrobci pfistroje a roz-
hodnout o potfebé vymény pfistroje. Vy-
ména pfistroje je ke zvéazeni vzdy, kdy

doslo k zavazné, i kdyz plné opravitelné
zavadé, nebot takovy stav mlze pred-
znamenat dalsi zdvaznéjsi poruchy, které
se mohou objevit i s odstupem po skon-
CeniRT. AAPM indikuje kontrolu pfistroje
po 1 a 6 mésicich od ukonceni |écby [3],
DEGRO/DGK doporucuje 3 kontroly ve
tfimésicnich intervalech [33].

Ostatni implantované
elektronické pristroje

V soucasnosti jsou jiz stale ¢astéji im-
plantovana rGzna dalsi elektronicka za-
fizeni, kterd pomahaji pacientlim s nej-
rdznéjsimi potirebami. Jde napft. o tzv.
implantable loop monitor (ILM), ktery
zaznamenava intrakardialni EKG kfivku,
kochledrni implantaty, epiduralni
pumpy, nervové stimuldtory ¢i inzuli-
nové pumpy [2].

V literatufe se mnozi zpravy o oza-
feni pacientl s témito pomuckami, napf.
kochlearni implantaty mohou zvlddnout
kumulativni davku okolo 80 Gy [56-59]
a programovatelny intratekalni apli-
kator 1ékd davku 10 Gy [60]. V litera-
tufe je popsan i pripad ozafené epidu-
ralni pumpy, kterd selhala pfi dévce
28,5 Gy [61].

Rovnéz u téchto pacientl je vhodné
volit individudIni pfistup pfi ozafovani.
IdedInim postupem je konzultace s vy-
robcem nebo se specialistou v obsluze
téchto zafizeni stran moznych rizik pfi
ozareni téchto pfistrojl. Vzdy je nutné
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~
Tab. 4. Pozadavky AAPM na RT oddéleni a personal [3].
Nizké riziko (< 2 Gy) Stiedni riziko (2-5 Gy) Vysoké riziko (> 5 Gy nebo neutrony)
resuscitacni protokol pozadavky pro nizké riziko plus: pozadavky pro stiedni riziko plus:
magnet, pulzni oxyme'Erle ; AED dostupny oficidlni kardiologické konzilium EKG monitorace jednou tydné
na oddéleni
pacienti zavisli na stimulaci: konzultovat
peclivé audiovizudini sledovani pacienta s kardiologem pouziti magnetu a pulzni  kontrola EKG erudovanym odbornikem
oxymetrie
. adekvatr,u kardlc,>log|c!<a podporal kardiolog nebo CIED technik by mél byt
konzultace s kardiologem dostupna ke zvladnuti komplikaci dostupny bro piipad potfeb
z potencialniho poskozeni CIED pny propripadp y
pacientl s ICP: konzultovgt s’sz\rvdlologem L s CIED kontrola jednou tydné, jakmile
vypnuti antitachyarytmické lécby nebo CIED kontrola uprostred lécby . G
i davka na pfistroj pfesahne 5 Gy
pouziti magnetu
CIED kontrola pted prvni frakci a po
posledni frakci
radiac¢ni onkolog a radiologicky fyzik
s dostate¢nymi znalostmi o managementu
pacientt s CIED
radiologicky asistent by mél mit
zkusenosti s ozafovanim pacient(i s CIED
AAPM - Americkd asociace fyzik( v mediciné, AED — automatizovany externi defibrildtor, ICD - implantovatelny defibrildtor,
CIED - implantovatelny srde¢ni elektronicky pfistroj, RT — radioterapie )

vyvarovat se pfimému ozéreni téchto
pristrojQ, resp. zvazit rizika z jejich oza-
feni oproti podzéreni cilového objemu.
Tyto pfistroje je nutné pravidelné kon-
trolovat, popt. v priibéhu ozarovani ci-
lené vypnout a nahradit jinym fesenim.
Jestlize dojde k poruse, je potieba pec-
livé zdokumentovat parametry pro-
vadéné radioterapie a predat je o3et-
fujicimu specialistovi a/nebo vyrobci.
S ohledem na dalsi moznosti vyhodno-
ceni vlivu zafeni na pfistroje je vhodné
tyto pfipady referovat v odborné spolec-
nosti a idealné publikovat ve formé ka-
zuistik pro dalsi publika¢ni zpracovani
v pozdéjsi dobé.

Zaveér

Nositelé implantovanych elektronickych
zafizeni jsou jiz pravidelnymi klienty ra-
dioterapeutickych pracovist. Jejich man-
agementu se jiz desitky let vénuje zvysend
pozornost a v poslednich letech bylo vy-
pracovano nékolik Siroce citovanych me-
zinarodnich doporuceni, ktera se stavaji
zakladem pro jednotlivé narodni stan-
dardy. V Evropé jsou nejcastéji adapto-

vana doporuceni podle Hurkmanse z roku
2012 (resp. némecké DEGRO/DGK z roku
2015) [29,33]. Efektivitu téchto doporu-
Ceni potvrdila i statistika pdvodnich au-
torli po 5 letech od jejich zavedeni [24].
V americkém prostiedi nékolik let praco-
vala skupina (AAPM TG203), kterd koncem
roku 2019 vydala sva aktualizovana dopo-
ruceni, kterd jsou v mnohém méné striktni
nez soucasna evropska doporuceni, a do-
konce i nez jejich vlastni predbéznd zprava
zroku 2017. Stoji za zvazeni, kterd z téchto
doporu¢eni implementovat na urovni CR.
Vypracovand jednotnd narodni doporu-
Ceni by pak méla byt akceptovana viemi
pracovisti radia¢ni onkologie v CR, aby
bylo mozné zajistit bezpecnou a jednot-
nou lé¢bu téchto pacient.
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Genova terapie v radiac¢ni onkolog

Gene therapy in radiation oncology

BuchlerT.

Onkologickéd klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Souhrn

Vychodiska: Genova terapie je cilend zména genomu v cilovych burikach s 1écebnym zamérem.
Geneticky materidl se do bunky prenasi pomoci virovych nebo nevirovych vektord. V soucas-
nosti jiz existuji metody pro vysoce presnou, specifickou editaci genomu. Klinicka aplikace ge-
nové terapie u pacientll [é¢enych radioterapii se zamétuje na zvyseni Ucinku radioterapie (tedy
usmrcovani naddorovych bunék) a na minimalizaci poskozeni normalnich tkani. Radiace a ge-
nova terapie mohou mit synergicky ucinek — radioterapie urcuje ¢as a misto aktivace genového
konstruktu a mudze zvysit efektivitu genového prenosu. Existuji rovnéz strategie s prenosem
genl zvysujici radiosenzibilitu cilové tkané. Zakladni strategie genové terapie v onkologii zahr-
nuji prenos gent pro zvyseni citlivosti nddoru na farmakoterapii nebo radioterapii, kompenzaci
ztraceného nebo deregulovaného onkogenu/antionkogenu, blokovani exprese onkogenu za
pouziti antisense oligonukleotidd a zvyseni imunogenicity nadoru za Ucelem navozeni nebo
stimulace protinadorové imunity (genova imunoterapie). Cile: Cilem kratkého prehledového
¢lanku je poskytnout informace o strategiich a moznostech kombinaci genové terapie a ra-
dioterapie. Zdvér: Rlizné typy genové terapie a radioterapii Ize kombinovat za Gcelem zvyseni
lokoregionalniho protinddorového Ucinku a snizeni toxicity. Vsechny aplikace genové terapie
v kombinaci s radioterapii vsak zatim z{stavaji experimentalni.

Klicova slova
radioterapie — genova terapie — editace genu - cilena genova 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 specific genome editing have been developed. Clinical applications of
gene therapy in patients receiving radiotherapy aim at enhancing the effect of radiotherapy
and minimizing damage to normal tissues. The effects of radiation and gene therapy may be
synergistic. Radiotherapy determines the time and place of gene construct activation and can
increase the efficiency 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 effect and reduce
toxicity. However, all applications of gene therapy in combination with radiotherapy currently
remain experimental.
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radiotherapy - genetic therapy — gene editing - targeted gene repair
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GENOVA TERAPIE V RADIACNI ONKOLOGI!

Uvod

Genova terapie znamena zavedeni ge-
netického materidlu do bunék za léceb-
nym Ucelem. Cilem je, aby se kompen-
zovaly nebo opravily abnormalni geny
nebo aby se v burce vytvofil novy pro-
tein, ktery ma v lé¢ebné strategii pro-
spésny ucinek (tab. 1) [1]. V soucasnosti
jiz existuji registrované lécebné me-
tody pouzivané v onkologii zalozené
na genové imunoterapii - onkolyticka
viroterapie [2].

Genova terapie a radioterapie maji
potencialné synergicky ucinek, protoze
maji rdzné mechanismy G¢inku a zamé-
fuji se na rlizné ¢asti bunécného cyklu.
Genovou terapii je mozné zvysit radio-
senzibilitu tkdné a naopak radioterapii
zvysit expresi pfeneseného genu. Ra-
dioterapie je vyuZivana pro nastartovani
a prostorovou determinaci exprese pre-
nesenych gend v pfistupu, ktery vyuziva
radiaci indukovatelné promotory [3,4].

Genova terapie je zaméfena na soma-
tické bunky, zmény genomu jsou tedy
nehereditarni. Genova terapie zamérena
na lidské zérode¢né burky je v soucas-
nosti ve vétsiné zemi zakazana.

Pfenos genti a vektory

K pfenosu gent do buriky slouzi vektory
na bazi virl nebo nevirové. K prenosu
gend muize dochazet bud mimo télo
(ex vivo) s naslednym podanim modifi-
kovanych bunék pacientovi, nebo pfimo
v téle nemocného po aplikaci vektoru
s danym genovym konstruktem (in vivo).
Protoze se dosud nepodafilo vyfesit pro-
blém selektivniho nebo alespon prefe-
ren¢niho prenosu gend do nadorovych
bunék, byly v preklinickych i velmi oje-

dinélych klinickych studiich kombinuji-
cich genovou terapii s radioterapii vek-
tory podavéany intratumoralné (nebo
u preklinickych experimentl se transfer
provedl ex vivo, zpravidla do xenograftu
nadoru) [3,6].

Viry, které se pro pfenos genl pouzi-
vaji, jsou modifikovany tak, aby nezpu-
sobily infekci a zaroven preferenéné na-
padaly cilové bunky a ne ostatni buriky
téla.Vazba a vstup viru do buriky je zpro-
stfedkovan proteinovou obalkou na po-
vrchu viru. Pro Ucely genové terapie je
mozné bud omezit, nebo naopak rozsi-
fit rozsah bunék, které jsou vhodné pro
transdukci vektorem genové terapie.
Viry, ve kterych byly endogenni virové
obalové proteiny nahrazeny bud' obalo-
vymi proteiny z jinych vir(i, nebo chimé-
rickymi proteiny, se oznacuji jako pseu-
dotypované viry.

K pfenosu genl Ize pouzit i atenuo-
vané bakterie, které po endocytéze do
bunky uvolni genovy konstrukt. Kromé
toho Ize pro transfer, a¢ s nizsi ucinnosti,
pouzit fyzikaIni nebo chemické metody
bez Zivych organismu (tab. 2) [1,5].

Editace genomu

Nové technologie umoziuji modifikaci
(editaci) specifického mista genomu
v cilové burnce. Tyto metody umoz-
nuji vyfazeni (knock-out) urcitého genu
nebo zavedeni nové genetické infor-
mace (napf. opravu poskozeného genu).
Teoreticky tedy tyto metody umoz-
nuji opravu onkogennich mutaci v na-
dorovych nebo i nenddorovych bun-
kach. Byly jiz klinicky vyuzity jednak
k vyrobé modifikovanych protinddoro-
vych lymfocyt(, jednak k opravé here-

Tab. 1. Strategie protinadorové ge-
nové terapie v onkologii [1,5].

Vlozeni genu pro zvyseni citlivosti
nadoru na farmakoterapii nebo ra-
dioterapii (tzv. suicide gene).

Vlozeni genu, ktery by kompenzoval
ztratu nebo deregulaci onkogend/
antionkogen.

Blokovani exprese onkogenu za po-
uziti tzv. antisense oligonukleotidd.

Zvyseni imunogenicity nadoru za
ucelem navozeni nebo stimulace
protinadorové imunity (genova
imunoterapie).

N

ditarnich onemocnéni kiiZze nebo kostni
drené [7-9].

Systém CRISPR/Cas9

Genovy konstrukt CRISPR (clustery pra-
videlné rozmisténych kratkych palin-
dromickych repetic - clustered regu-
larly interspaced short palindromic
repeats)/Cas9 (CRISPR asociované geny
— CRISPR-associated genes) je systém
pro cilené vnaseni genetickych zmén
do eukaryotickych bunék zalozeny na
prokaryotickém imunitnim systému. Do
eukaryotickych bunék je tento genovy
konstrukt vnesen napf. pomoci lenti-
viru. Sekvence RNA, kterd je soucasti
konstruktu, specificky rozpozna kom-
plementdrni sekvenci DNA a enzym
Cas9 tuto DNA v cilovém misté rozstépi.
Podle typu experimentu Ize docilit vy-
Stépeni ¢asti DNA, a tim i likvidace da-
ného genu nebo vneseni nové gene-
tické informace do mista zlomu [10-12].

elektroporace, lipozomy a dal$i nanocastice

Escherichia coli, Salmonella, Clostridium, Listeria

parvovirus

adenoviry

herpesviry (modifikovany herpes simplex)

lentiviry (modifikované viry HIV-1, HIV-2 a dalsi)

/
Tab. 2. Vektory pouzivané pro pienos genti [1,3,5].
Typ vektoru Piiklady
subcelularni
nevirové
bakteridlni
ssDNA viry
dsDNA viry
virové
sSRNA viry
dsRNA viry

reoviry
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Tab. 3. Aktivni studie kombinujici virolytickou terapii a radioterapii podle [26].

Nazev studie

supratentorial brain tumors

triple-negativni karcinom prsu

N

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

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

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

Indikace
nemalobunécny
karcinom plic
triple-negativni
karcinom prsu

karcinom rekta adenovirus s imunostimula¢nimi 1 NCT03916510
geny
maligni supra- G207 - virus herpes simplex modifi-
tentorialni kovany tak, aby se mnozil jen v déli- 1 NCT02457845
nadory cich se bunkach

HSV G207 - onkolyticky virus herpes simplex, NSCLC - nemalobunécny karcinom plic, SBRT — stereotakticka radioterapie, TNBC —

Genova terapie

adenovirus kédujici herpetickou
tymidinkinazu

enadenotucirev - modifikovany

Faze Cislo studie

2 NCT03004183

Metoda TALEN

Metoda TALEN (efektorové nukledzy
podobné transkripénim aktivatorlim
- transcription activator-like effector
nucleases) nerozeznava cilovou sekvenci
pomoci RNA, ale pomoci specidlni sek-
vence aminokyselin. Tato sekvence tedy
funguje podobné jako transkrip¢ni ak-
tivatory. Samotna modifikace DNA pro-
bihd podobné, jak je popséno vyse [13].

Potencialni aplikace genové
terapie v radia¢ni onkologii
Klinické aplikace genové terapie u pa-
cientll 1é¢enych radioterapii se zamé-
fuji na zvy3eni Gc¢inku radioterapie (tedy
usmrcovani nadorovych bunék) a na mi-
nimalizaci poskozeni normalnich tkani.
Vsechny aplikace genové terapie v kom-
binaci s radioterapii zatim zUstavaji
experimentalni.

Vyuziti promotorti indukovatelnych
zarenim v kombinaci

s terapeutickymi geny

Pristup vyuziva promotord gen, které
jsou exprimovany v reakci na ionizujici
zafeni. Expozice bunék ionizujicimu z&-
feni indukuje poskozeni DNA pfimou in-
terakci s DNA a vytvéafenim reaktivnich
kyslikovych radikald (reactive oxygen
species — ROS), coz vede k transkripcni
aktivaci rdznych genl a k nasledné
zméné v jejich expresi. Dosud bylo iden-
tifikovano nékolik genl aktivovanych
zafenim nebo radiaci generovanymi
ROS (napf. geny rodiny jun-fos). Vesmés

se jednd o geny odpovédi na oxidac¢ni
stres. Promotory téchto zafeniindukova-
telnych genl Ize vyuzit k fizeni exprese
terapeutickych gent [4,14-17].

Prikladem vyuziti této strategie je tran-
skrip¢ni faktor rychle odpovidajici na
bunécny stres EGR1. Promotor EGR1 je
mozné kombinovat s terapeutickymi
geny v jednom konstruktu pouzitelném
pro genovou terapii. Po aplikaci zafeni
dochdzi diky tomuto promotoru reagu-
jicimu na zareni k zvysené expresi Zada-
ného,downstream” proteinu [18,19].

Ptikladem je kombinace promotoru
EGR1 s genem pro tymidinkindzu pocha-
zejicim z viru herpes simplex. Ta méni
gancyklovir na cytotoxické produkty,
predevsim gancyklovir-5'-trifosfat.
Pokud tedy pacientovi poddme gancy-
klovir, bude jej tymidinkinaza v cilovych
burikdch ménit na cytotoxicky meta-
bolit. ProtoZe tymidinkindza bude ex-
primovéana jen v ozadfené tkani, dochazi
k synergickému ucinku radiace a ge-
nové terapie. Radioterapie v tomto pfi-
padé urcuje ¢as a misto cytotoxického
plsobeni metabolitd gancykloviru. Pro-
toze se tyto produkty mohou pres meze-
rové spoje (gap junctions) sifit do bunék
v okoli, dochazi k tzv. bystander efektu
a neni nutna 100% ucinnost transfekce
nadorovych bunék [18,19].

Manipulace genti radiacni rezistence

Nejvice zkoumanym pfistupem je obno-
veni aktivity genu p53. Mutace nebo de-
lece p53 je v nddorech casta, zhorsuje

bunécnou odpovéd na poskozeni DNA,
zabrafuje apoptéze a je silnym predik-
torem radiorezistence. Obnoveni akti-
vity p53 pomoci virovych vektord koé-
dujicich p53 vyznamné zvysuje citlivost
nadorovych bunék na ozéreni. V mode-
lech nadorl s deficienci p53 bylo v expe-
rimentu pouzito metody genové smycky
s pozitivni zpétnou vazbou (positive
feedback genetic circuit). Pfikladem je
konstrukt slozeny z promotoru E6 cit-
livého na zafeni, promotoru R4 spou-
sténého proteinem p53 a samotného
proteinu p53. Radiace aktivuje expresi
p53 aktivaci promotoru E6. Nové synte-
tizovany p53 pak vazbou na promotor
R4 zvysuje svoji vlastni expresi pozitivni
zpétnou vazbou. Tim dochazi k vysoké
produkci p53 a obnoveni radiosenziti-
vity bunék [19,20].

Pfenos genu vysokoafinitniho
membranového receptoru

Tento pfistup se vyuzivd v kombinaci
s Ié¢bou ligandy vazanymi na radioizo-
topy. Genova terapie mUze zvysit kon-
centraci produktu cilového genu na po-
vrchu bunék, napf. somatostatinového
receptoru.Ten je pak cilem radiofarmaka,
jehoz Gcinnost se takto zvysuje [21].

Modifikace mikroprostiedi

nadoru

Kombinace genové terapie s pfenosem
genu TNF-a s radioterapii vede k aditiv-
nimu az synergickému zvyseni protina-
dorové ucinnosti lé¢by. TNF-a hraje du-
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lezitou roli v protinddorové imunitni
odpovédi a je inhibitorem nadorové
angiogeneze [22].

Radioterapie v kombinaci
s onkolytickou viroterapii
Intratumordlni onkolytickd viroterapie
je novou modalitou imunoonkologické
[é¢by. Onkolytické viry se selektivné re-
plikuji v nddorovych bunkach. Maji pfi-
mou onkolytickou aktivitu a také indu-
kuji imunitni odpovédi proti sobé i proti
nadorovym burikdm. Lze vyuzit DNA
a RNA viry (herpetické, paramyxoviry,
adenoviry a dalsi), které jsou obvykle ge-
neticky modifikovany (napf. prenosem
genl pro cytokiny nebo odstranénim
genl chrénicich virus pfed imunitnim
systémem). Poddvaji se injekci pfimo
do nédorového loziska, ale imunitni od-
povéd pusobi i na vzdalené metastézy.
Ukazuje se, ze konkomitantni aplikace
zateni mUze zvysit miru infekce nddoro-
vych bunék virem, jeho replikaci a geno-
vou expresi [23]. Tato modalita genové
terapie je dosud jedind, kterd byla zkou-
$ena i klinicky. V malych studiich faze I-
Il byli takto |é¢eni pacienti s karcinomem
prostaty, hlavy a krku, gliovymi nadory
mozku, sarkomy a nemalobunéénym
plicnim karcinomem. Nékolik studii za-
fazovalo pacienty s dostupnym nado-
rem bez omezeni jeho typu [24].
Prehled aktivnich studii kombinujicich
virolytickou terapii a radioterapii je uve-
denv tab. 3.
Nezadouci ucinky genové terapie
v kombinaci s radioterapii
Mezi nejcastéjsi vedlejsi ucinky po ge-
nové terapii patii prechodnd horecka,
symptomy podobné chfipce a pre-
chodnd elevace jaternich test(. Tyto pfi-
znaky jsou zpusobeny imunitni reakci
proti vektoru. V dosud provedenych kli-
nickych studiich s malym poctem pa-
cientl nebyly zaznamenany specifické
nezaddouci Uc¢inky pro genovou terapii
podavanou konkomitantné s radiotera-
pii a lokdIni nezadouci Ucinky radiotera-
pie odpovidaly ocekavanim [6,24].

Pfi genové terapii, kdy dochazi k inte-
graci viru a/nebo genového konstruktu
do hostitelské DNA (napf. pfi pouziti re-
trovird jako vektoru), mize dojit k na-
hodné nezadouci mutaci se zménou ex-
prese onkogend nebo antionkogenu
a vzniku malignit. V klinické studii s ge-
novou terapii kombinované imunodefi-
cience, kde se pouzil retrovirovy vektor,
doslo k pfipadlim leukemie nasledkem
inzeréni mutageneze [25].

Zaveér

Preklinické studie ukazuji, Ze radiace
zvysuje absorpci a replikaci viru v naddo-
rové tkani a expresi transgenl. Mezi za-
fenim a genovou terapii mdze dochazet
k synergickym interakcim bez zavazné
celkové ¢i lokalni toxicity. Rozvoj genové
terapie nadorl je v soucasnosti limito-
van omezenym vychytavanim vektor{
v nadorové tkani po systémovém po-
dani, relativné nizkou expresi transgent
v cilovych burnkach a v neposledni fadé
vysokou cenou této lécby.
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Prostorova analyza recidiv glioblastomu

v zavislost na taktice adjuvantni radioterapie
(stanoveni cilovych objem0 dle RTOG vs.
EORTC): predstaveni akademickeé 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

Vychodiska: Glioblastom predstavuje nejcastéjsi a zaroven nejagresivnéjsi primarni mozkovy nador
dospélych. Radioterapii podstupuje naprostd vétsina pacientd s timto onemocnénim. Vyznam
spravného konturingu (stanoveni cilovych objemd) v radioterapii glioblastomd v souc¢asnosti stéle
stoupa. Dvéma zakladnimi pfistupy ke konturovani glioblastom jsou postup ,americky” dle Pra-
covni skupiny pro radioterapii v onkologii (Radiation Therapy Oncology Group - RTOG), tzv. RTOG
contouring approach s definici dvou cilovych objem, a postup,evropsky” dle Evropské organizace
pro vyzkum a lé¢bu nadorovych onemocnéni (European Organisation for Research and Treatment
of Cancer — EORTC), tzv. EORTC contouring approach s definici jednoho cilového objemu. Oba pfi-
stupy v definovani cilovych objem0 jsou povazovany za standardni a v praxi se vybér konkrétniho
postupu lisi i dle zvyklosti daného pracovisté. Vyznamnym parametrem hodnoceni pfistupu ke
konturingu je prostorové hodnoceni naslednych recidiv, tzv. patterns of failure (PoF). Cil: Akade-
micka klinickd studie GlioART srovnéva RTOG a EORTC pfistupy v prospektivnim nastaveni a se zo-
hlednénim vsech parametrd nutnych pro validni hodnoceni naslednych recidiv — definice recidiv,
specifikace MR prokazujiciho progresi, specifikace techniky planované radioterapie, molekularné
biologické charakteristiky glioblastom(, rozsah resekce a lokalizace pavodniho glioblastomu. Cilem
tohoto textu je predstavit zminovanou studii GlioART a diskutovat pfidruzend témata spojend s de-
finovanim cilovych objem( radioterapie. Zdvér: Vysledky akademické studie GlioART mohou defi-
novat doporuceni ovliviujici kazdodenni praxi v radioterapii glioblastomd.
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glioblastom - radioterapie — konturovani - patterns of failure — GlioART
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PROSTOROVA ANALYZA RECIDIV GLIOBLASTOMU V ZAVISLOST NA TAKTICE ADJUVANTNI RADIOTERAPIE

Summary

Background: Glioblastoma represents the most common and the most aggressive primary brain tumor in adults. Radiotherapy is indicated in
almost all patients suffering with this disease. The importance of valid contouring (target volume definition) 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 defining 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 specific 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 - definition of relap-
ses, MR specification demonstrating progression, planned radiotherapy technique, glioblastoma molecular biological 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 defining the target volumes in radiotherapy. Conclusion: The results of the GlioART trial may define recommendations influencing

daily clinical practice in glioblastoma radiotherapy.

Key words

glioblastoma - radiotherapy - contouring - patterns of failure — GlioART

Uvod
Primarni mozkové tumory patii v po-
rovnani s ostatnimi onkologickymi dia-
gnoézami se svou incidenci 8/100 000 oby-
vatel mezi méné casté nadory. Bohuzel ty
nejagresivnéjsi — glioblastomy — tvofi asi
polovinu vsech primérnich zhoubnych
nadord mozku. Pro své biologické chovani
jsou tyto tumory fazeny mezi nejhare é-
Citelnd onemocnéni vibec, a tim predsta-
vuji i pres relativné nizkou incidenci z&-
vazny zdravotni problém. | pfes pokroky
v komplexni onkologické [é¢bé gliom
zOstévaji vysledky této lécby neuspoko-
jivé. Uddvany median preziti 14-17 mé-
sicd s pétiletym prezitim 10 % je pozo-
rovan predevsim u pacientl s pfiznivymi
prognostickymi faktory, ktefi absolvuji
kompletni adjuvantni onkologickou te-
rapii [1]. Median celkového preziti se pres
veskeré Usili za poslednich 30 let prodlou-
Zil pouze o nékolik mésict [2]. | z tohoto
dlvodu je nutny dal3i vyzkum a vyvoj no-
vych terapeutickych postupt [3].
Standardni multidisciplinarni |éc¢ba
glioblastomu je zalozena na kombinaci
nékolika lé¢ebnych modalit, kdy je za-
kladem maximélni mozna resekce bez
neurologickych nasledk(l. Nasleduje in-
tenzivni adjuvantni lé¢ba v podobé ad-
juvantni konkomitantni chemoradio-
terapie a adjuvantni chemoterapie
alkyla¢nim cytostatikem temozolomi-
dem - tzv. Stuppuv rezim [1,4]. Cilem
této adjuvantni terapie je dosdhnout co
nejdelsi lokélni kontroly onemocnéni —
oddaleni progrese a prodlouzeni celko-
vého preziti.

Radioterapie zaznamenala v posled-
nim desetileti bouflivy rozvoj v souvis-
losti se zdokonalovanim vypocetni tech-
niky, vys$si dostupnosti zobrazovacich
metod a dokonalejsimi systémy radiote-
rapie [2,5]. Z&kladni principy a postupy
(tzv. workflow) vsak zlstavaji neménné:
lékaf-radioterapeut ur¢i pomoci zob-
razovacich metod tzv. cilovy objem, do
kterého je aplikovana pfedepsana davka
ionizujiciho zafeni pomoci individual-
niho ozafovaciho planu pfipraveného ra-
diologickym fyzikem. Stanoveni cilovych
objem{ (konturovani) je jednim z klico-
vych momentt celého procesu radiote-
rapie, protoze se pfi nespravném kon-
turovani jednd o systematickou chybu,
kterou jiz nelze v dalsim pribéhu radio-
terapie eliminovat. Jinymi slovy, pokud
jsou na zac¢atku cilové objemy stanoveny
nespravné, bude jiz celad |é¢ba zafenim
suboptimalni (chybna), i kdyby planujici
fyzik vytvofril bezchybny ozafovaci plan
a ozafovani ve vsech jednotlivych frak-
cich probihalo bez nahodnych ¢i syste-
matickych chyb na ozafovné. Na druhou
stranu nelze v individudlnich pfipadech
vzdy presné urcit, jaky je spravny postup
konturovani cilovych objemd. V prvni
fadé je samoziejmé nutné se opfit o pub-
likované konturovaci atlasy zohlednujici
mimo jiné biologické chovani danych
nadordy, nicméné definovani téchto cilo-
vych objem{ pro ozafovéni je ¢asto také
zélezitost zrcadlici individualni zkuse-
nost a cit daného radia¢niho onkologa
a jeho detailni znalosti anatomie a ra-
diologie (podle hesla ,contouring is so-

metimes more an art than the science”,
tj. konturovani je nékdy spise uméni nez
véda). Hodnoceni stanovovani cilovych
objemu v radioterapii glioblastom( je
cilem prospektivni multicentrické aka-
demické studie GlioART, kterd je pred-
stavena v tomto ¢lanku.

Cilové objemy v radioterapii
glioblastomui

Existuje nékolik rovnocennych piistupl
ve stanoveni (konturovani) klinickych ci-
lovych objemi u glioblastom(. Dvéma
zakladnimi pfistupy jsou postup ,ame-
ricky” dle Pracovni skupiny pro radio-
terapii v onkologii (Radiation Therapy
Oncology Group - RTOG), tzv. RTOG
contouring approach s definici dvou ci-
lovych objem) [6,7], a postup ,evrop-
sky” dle Evropské organizace pro vy-
zkum a lé¢bu nadorovych onemocnéni
(European Organisation for Research
and Treatment of Cancer — EORTC), tzv.
EORTC contouring approach s definici
jednoho cilového objemu [8]. Cilové ob-
jemy dle EORTC jsou obecné mensi nez
dle RTOG, kde je velky objem tkané oza-
fovan stfedni davkou v 1. fazi radiotera-
pie. Obecné se predpoklada, ze mensi
zatizeni normalni mozkové tkané vede
k mensimu vyskytu nezadoucich ucinkd.
Optimalni stanoveni cilovych objemt
u glioblastom vzdy predstavuje nale-
zeni kompromisu mezi moznou toxi-
citou a lokélni kontrolou onemocnéni.
Existuji také dalsi prace popisujici jiné
strategie stanoveni cilovych objemd
(obecné se jedna o lemy mensi nez 2cm
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pfi konstrukci klinického cilového ob-
jemu) [9]. Téma spravného definovani
cilovych objem( v radioterapii glioblas-
tom0 je dale vysoce aktudlni také ve
vztahu k SirSimu vyuZiti multiparamet-
rického zobrazovani mozku, jako je napf.
i kombinace s vysetfenim pozitronovou
emisni tomografii (PET) v¢. ''"C-methioni-
nového PET [10,11]. Dosud nebylo pro-
vedeno zddné randomizované srovnani
zminovanych dvou hlavnich konturova-
cich strategii, v praxi se ¢asto postupuje
i dle zvyklosti daného pracovisté. Né-
které velké multicentrické studie zahr-
nujici radioterapii (CENTRIC, RTOG 0525,
RTOG 3508 a dalsi) tak umoznuji ozaro-
vani obéma postupy se stratifikovanou
randomizaci dle zvoleného pfistupu
a z dosud publikovanych dat nevyplyva
vyrazny rozdil v zékladnich parametrech
preziti — celkové preZiti (overall survival —
0S) a preziti bez progrese (progression-
-free survival - PFS) [8].

Patterns of failure

Z pohledu radioterapie (RT) je, kromé
hodnoceni OS a PFS, také dulezité pro-
storové hodnoceni naslednych recidiv,
a to ve vztahu k plvodni radioterapii,
k oblastem, kde byla plivodné apliko-
vana vysoka davka zéreni, tzv. patterns
of failure (PoF). Vyhodnoceni charakteru
recidivy (centralni, margindlni, distalni
atd.) je dulezitym nastrojem, jak urdit,
ktery konturovaci postup je vyhod-
néjsi. Neexistuje jednotny postup hod-
noceni recidiv, vétsina autord vsak kate-
gorizuje recidivy ve vztahu k lokalizaci

95% izodo6zy (oblasti, kterd obdrzela pfi
radioterapii alespon 95 % pfedepsané
dévky) [9,12,13]. Chang et al kategori-
zovali rekurence na centrélni, in-field,
marginalni a distalni (tab. 1, obr. 1) [14].
Stejné déleni jsme pouzili i v nasi pred-
chozi studii hodnotici recidivy u ana-
plastickych astrocytom( [15] a v pfed-
stavované studii GlioART.

Cetné studie (vétdina retrospektiv-
nich) srovnavaly PoF pfi pouziti rlznych
konturovacich postupl a vysledky uka-
zaly vysoké procento centralnich reci-
div bez ohledu na zvoleny postup kon-
turovani. Rlzné studie pouzivaly rGzné
predpisy RT davky a rlizné postupy hod-
noceni PoF, zékladnim minimalnim po-
zadavkem pro validni srovnani vsak je
planovani RT prostfednictvim magne-
tické rezonance (MR) a provedeni RT
v kombinaci s chemoterapii (Stupplv
rezim). Pfehled dosavadnich studii a vy-
sledkll hodnoceni PoF je v uveden
v tab. 2.

| kdyz Ize z vysledkd sumarizovanych
v tab. 2 usuzovat na mensi pocet cent-
ralnich recidiv (a tim padem vétsi pocet
marginalnich nebo distdlnich reci-
div) u kohort pacientl ozafovanych dle
EORTC konturovaciho postupu (na jeden
cilovy objem), je nutné vzit v potaz limi-
tace prezentovanych vysledk(. Lemy pfi
konstrukci cilovych objem0 nebyly jed-
notné, jedna se o retrospektivni studie,
ne vsichni pacienti byli 1é¢eni moder-
nimi konformnimi technikami radiote-
rapie s modulovanou intenzitou svazku,
studie se lisily v postupu hodnoceni PoF.

a N

Tab. 1. Hodnoceni recidiv dle vztahu
k vysoké davce zareni. V pfipadé
multicentrické progrese se hodnoti
kazda recidiva zvlast, konkrétni pa-
cient tak mlze mit napf. jednu cent-
ralni a jednu distalni progresi.

Pattern Vypocet izodozy
of failure

centrdlni Voo, = 95 %
in-field Vioso, 280 %
marginalni 20% <V, <80 %
distaIni V.. <20%

95%

V.., —objem recidivy, kdy pacient

95%
obdrzel alespon 95 % z prfedepsané
davky
\_ J

Jediné prospektivni randomizovana stu-
die minimalizujici vySe zminéna ome-
zeni mUze jednoznacné popsat cha-
rakter recidiv po daném konturovacim
postupu. Prozatim retrospektivni studie
porovnavajici tyto dva postupy nepro-
kazaly obecny pfedpoklad, ze vétsi cel-
kovy planovaci cilovy objem (dle RTOG)
vede k signifikantni redukci marginal-
nich a distélnich recidiv.

Déle je pro validni hodnoceni reci-
div také nutna jednoznacna specifikace
MR vysetreni prokazujici progresi. Pre-
devsim u casnych MR studii provede-
nych po ukonceni konkomitantni che-
moradioterapie je casty fenomén tzv.
pseudoprogrese (obraz imponujici
jako progrese, léze viak spontdnné re-

Central

In-field

Marginal

Distal

Obr. 1. Grafické znazornéni charakteru recidiv glioblastom( ve vztahu k 95% izodéze (bila krivka).
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Tab. 2. Studie hodnotici patterns of failure (radioterapie v téchto studiich byla ci-
lena pomoci magnetické rezonance a pacienti podstupovali konkomitantni Iécbu

~

-~
s temozolomidem) [6].
Autor, rok Pocet paaer:ntu

s progresi

Brandes, 2009 [16] 79
Petrecca, 2013 [17] 20
Sheriff, 2013 [18] 71
Milano, 2010 [19] 39
McDonald, 2011 [20] 43
Gebhardt, 2014 [21] 95
Paulsson, 2014 [22] 38

N

Procento Pocet fazi
centralnich nebo (cilovych objemi)
in-field recidiv radioterapie

72 1
90 1
77 1
80 2
93 2
81 2
87 2

J

greduje i bez 1é¢by). V soucasné dobé
jsou pfi hodnoceni |écebné odpovédi
u vysokostupnovych gliomu Siroce ak-
ceptovana kritéria RANO (Response
Assessment in Neuro-Oncology - hod-
noceni odpovédi v neuroonkologii)
(tab.3) [16,17].

Pro validni hodnoceni recidiv je také
nutna jednoznacna specifikace techniky
planované radioterapie. Mezi v soucas-
nosti nejpouzivanéjsi techniky patfi 3D
konformni radioterapie (3D-CRT) nebo
jesté konformnéjsi radioterapie s mo-
dulovanou intenzitou svazku (intensity
modulated radiation therapy - IMRT),
pfipadné pohybova IMRT, tj. objemové
modulovand radioterapie kyvem (volu-
metric modulated arc radiation therapy
— VMAT). Pomoci VMAT lze dosdhnout
toho, Ze pfedepsana davka bude presné
obklopovat planovaci cilovy objem

(planned target volume - PTV). V pfi-
padé 3D-CRT se nékdy stiraji rozdily mezi
stanovenim cilového objemu dle jednot-
livych konturovacich postupt. Zvlasté
rozdéleni PoF mezi in-field a marginalni
je extrémné zavislé na konformité radio-
terapie. Rozdilnou konformitu mezi 3D-
CRT a VMAT ukazuje obr. 2. Pro validni
hodnoceni PoF je také nutnd detailni his-
topatologickd a molekuldrné biologicka
charakteristika glioblastom( dle revido-
vané WHO klasifikace z roku 2016 [18].
Dale je nutné zohlednit nékteré mole-
kuldrné biologické charakteristiky, které
byly popsany ve vztahu k invazivité glio-
blastomd, jako je napfiklad mutaéni stav
genl izocitratdehydrogenézy (IDH) [19]
nebo metyla¢ni stav promotoru genu
pro O6-metylguanin DNA metyltransfe-
rdzu (MGMT) [20]. VSechny vyse uvedené
faktory ovliviujici validni hodnoceni re-

cidiv jsou v prospektivni studii GlioART
zohlednény.

GlioART
GlioART (ART - adjuvantni radioterapie)
je prospektivni multicentrickd randomi-
zovana analyza zdvislosti recidiv glio-
blastomU na taktice adjuvantni radio-
terapie (stanoveni cilovych objem0 dle
RTOG vs. EORTC) (schéma 1). Jedna se
o akademickou, investigdtorem iniciova-
nou klinickou studii srovnavajici dvé za-
vedené standardni metody. Studie byla
schvdlena pfislusnou etickou komisi
(¢islo jednaci 2018/3257/MOU) a Radou
klinického vyzkumu Masarykova onko-
logického ustavu. Vsichni pacienti zafa-
zeni do studie podepisuji informovany
souhlas se svou Ucasti v této studii.
Primarnim cilem je explora¢ni hodno-
ceni PoF v zavislosti na strategii stano-
veni cilovych objem( v radioterapii glio-
blastom( s moderni, vysoce konformni
radioterapii s modulovanou intenzitou
svazku a s validnim hodnocenim pro-
grese dle RANO kritérii. Cilem studie je
prokdzat, ze pfi zplsobu konturovani
dle EORTC (na jeden cilovy objem) neni
vétsi zastoupeni marginélnich recidiv
nez pfi konturovani dle RTOG (na dva
cilové objemy). Podle dostupné litera-
tury lze pfi konturovani dle RTOG oce-
kavat 5 % marginélnich recidiv, klinicky
vyznamny rozdil v poctu marginalnich
recidiv byl stanoven jako 15 %. Plano-
vany celkovy pocet zafazenych pacientti
na zékladé téchto udajl je 190. Oba zp{-
soby konturovéni (dle RTOG a dle EORTC)
jsou standardni zavedené metody v ra-
dioterapii glioblastom. Dalsi tradi¢ni

~
Tab. 3. RANO kritéria hodnoceni lé¢ebné odpovédi gliomd.
Kritérium hodnoceni CR PR SD PD
oblast syceni naT1 vazené MR neni >50% 4 <50% 4 a<25% T >25% 1
T2/FLAIR hyperintenzita stabilni nebo | stabilni nebo { stabilni nebo | ?
nova léze neni neni neni je
kortikosteroidy nejsou stabilni nebo { stabilni nebo 4 nehodnoti se*
klinicky stav stabilni nebo T stabilni nebo T stabilni nebo 1 \;
pozadavek pro celkové hodnoceni vie vie vie cokoli
CR - kompletni remise, FLAIR - fluid attenuated inversion recovery, MR — magneticka rezonance, PR - parcialni remise, PD - pro-
grese, RANO - hodnoceni odpovédi v neuroonkologii, SD - stabilizované onemocnéni

\_
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Obr. 2. Ukazky ozarovacich plani ptipravenych technikou 3D-CRT a technikou pohybové IMRT (arc IMRT - VMAT). Modra kfivka ur-
Cuje oblast, ktera ma byt ozafena predepsanou davkou. Zelena kfivka je 95% izodéza, tedy oblast, ktera je redlné ozarena vyso-
kou (pfedepsanou) davkou zafeni. Ostatni barevné kiivky jsou izodézy ukazujici oblasti, které obdrzi mensi davky zareni. Je vidét,
Ze v pfipadé starsich ozarovacich technik (napf. u jesté starsich technik dvou protilehlych laterolateralnich poli) hralo konturovani
mnohem mensi roli nez u soucasnych vysoce konformnich postupd.

3D CRT - 3D konformni radioterapie, IMRT — radioterapie s modulovanou intenzitou svazku, VMAT — objemové modulované radioterapie kyvem

- 2
SCREENING

Kritéria pro zafazeni a nezafazeni

STRATIFIKACE
Rozsah operace: kompletni resekce vs. subtotalni resekce
IDH status: mutace vs. wild-type
stav metylace promotoru genu pro MGMT: metylovanym vs. nemetylovany
lokalizace inicidlniho postizeni dle Lim et al [21]: skupina 1 vs. skupina 2-4

RANDOMIZACE
Rameno B (konturovani dle EORTC)
RT: 60 Gy ve 30 frakcich
Temozolomid denné po dobu min. 40 dnd,
max. 49 dnd, 75 mg/m?

Temozolomid (28 + 3 dny po skon¢eni CHRT)
D 1-5v 28 (+ 3) dennim cyklu

Rameno A (konturovani dle RTOG)
RT: 46 Gy + 14 Gy ve 30 frakcich
Temozolomid denné po dobu min. 40 dnd,
max. 49 dnd, 75 mg/m?

Temozolomid (28 + 3 dny po skon¢eni CHRT)
D 1-5v 28 (+ 3) dennim cyklu

EORTC - Evropska organizace pro vyzkum a lécbu nddorovych onemocnéni, IDH - izocitrdtdehydrogendza, CHRT - chemoradiote-
rapie, MGMT - O6-metylguanin DNA metyltransferazu, RTOG - Pracovni skupina pro radioterapii v onkologii

\_ /)
Schéma 1. Schéma studie GlioART.

onkologické sledované parametry, jako
je OS nebo PFS, jsou pak cili sekundar-
nimi, mezi které také patfi hodnoceni
kvality Zivota a kognitivnich funkci (k po-

tvrzeni predpokladu, Ze u pacientl ran-
domizovanych do ramene s konturova-
nim dle EORTC, kde jsou obecné mensi
objemy ozafovaného mozku, bude

mensi deteriorace kognitivnich funkci).
Nelze ocekavat vyraznéjsi rozdil napf.
v parametru OS a ani to neni cilem této
studie.
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Hlavnim vstupnim kritériem je celkovy
stav pacienta umozniujici podani stan-
dardni adjuvantni onkologické terapie
(normofrakcionovany rezim RT, Stupplv
rezim) [4]. Jednim z ddlezitych vylu-
Cujicich kritérii je casnd progrese one-
mocnéni zachycena na pldnovacim MR
pofizeném pro ucely planovani radiote-
rapie nebo mensi nez subtotalni rozsah
primarni resekce tumoru (obé tyto si-
tuace jsou totiz logicky silnymi predik-
tory centrainiho charakteru recidivy bez
ohledu na konturovaci strategii v radio-
terapii). Dalsi vstupni a vylucujici kritéria
jsou soucasti kompletniho studiového
protokolu.

Do jednotlivych ramen (ozafovani dle
RTOG a dle EORTC) budou pacienti ran-
domizovani permutacni stratifikovanou
blokovou randomizaci. Stratifikacni kri-
téria predstavuji faktory pravdépodobné
ovliviujici invazivitu glioblastomu,
jako je IDH status (Ize predpokladat, ze
u IDH mutovanych glioblastom( bude
vice noncentralnich recidiv [19]), nebo
stav metylace promotoru genu pro
MGMT [20] (lze predpokladat, ze pa-
cienti s metylovanym promotorem genu
pro MGMT maji vice vzdalenych reku-
renci). Dulezity je také rozsah resekce.
Lze predpokladat, Zze u pacientl po
subtotélni resekci (STR, definované pro
Ucely této studie jako resekce = 90 % tu-
moru) bude vice recidiv centralnich -
v misté ponechaného makroskopického
rezidua. Poslednim stratifika¢nim fakto-
rem je pak lokalizace plvodniho glio-
blastomu dle Limovy klasifikace [21]. Lze
pfedpokladat, ze glioblastomy skupiny
Lim 1 budou vykazovat vice distalnich
recidiv [21] (jednd se o hodnoceni na-
lezu na predoperacnim MR; dle kontaktu
sytici se léze s kortexem a se subventri-
kuldrni zénou se nadory kategorizuji na
Lim1: kontakt sytici se léze s kortexem
i subventrikuldrni zénou, Lim2: kontakt
sytici se léze pouze se subventrikuldrni
zonou, Lim3: kontakt sytici se |éze pouze
s kortexem a Lim 4: bez kontaktu sytici
se léze s kortexem nebo subventriku-
larni zénou).

Radioterapie

Pacienti zafazeni do studie jsou ozaro-
véani IMRT, pfi¢emz je mozny libovolny
zplsob IMRT, napf. helikalni tomotera-

pie nebo VMAT. V procesu planovani je
nutné dodrzeni presného zakresleni ci-
lovych objemu dle studiového proto-
kolu a kritickych orgédnt. Samotné za-
hajeni ozafovani musi nastat nejpozdéji
6 tydn( po operaci (max. 42. den po
operaci).

Pii konturovani dle RTOG jsou defi-
novany dva cilové objemy, radioterapie
je rozdélena na dva kurzy a po ozéareni
prvniho vétsiho objemu pokracuje ra-
dioterapie jako sekven¢ni boost (cone-
-down technika) na druhy, mensi cilovy
objem. Zasadni rozdil oproti konturo-
véani dle EORTC je v zahrnuti oblasti s pa-
tologickym signalem (hyperintenzita)
na FLAIR (T2) vdZzeném MR zobrazo-
vani, coz je oblast odpovidajici edému,
dle nékterych studii v3ak i oblast s pfi-
tomnymi nddorovymi bunkami migruji-
cimi podél vldken bilé hmoty. Detailnéjsi
popis metodiky konstrukce cilovych ob-
jem0 a kritickych orgdnt [22] je jiz nad
rdmec tohoto textu. Kritické organy jsou
u vsech pacientd konturovany stejné,
bez ohledu na strategii konturovani ci-
lovych objemd. Struktury jsou konturo-
vany pouzitim planovaciho CT, resp. MR.
Nékteré struktury jsou preferencné kon-
turovany prostiednictvim CT (napf. o¢ni
bulby, kochlea a dalsi), jiné struktury pre-
ferenc¢né prostiednictvim MR (chiazma,
mozkovy kmen a dalsi).

V obou ramenech je predepsana
stejna standardni celkova dévka zafeni
60 Gy, ktera je normalizovana tak, ze
95 % plédnovaciho cilového objemu je
pokryto 100 % predepsané davky. Sou-
Casti studiového protokolu pak jsou de-
tailni souhrny davkové objemovych
parametrl pro tvorbu ozafovaciho pro-
tokolu, vcetné akceptabilnich limitQ
a prioritizace jednotlivych kritickych
organd.

Konkomitantni temozolomid je po-
davan peroralné od prvniho do po-
sledniho dne radioterapie, maximalné
viak 49 dni. Denni davka pro tuto kon-
komitantni fazi je 75mg/m?2 Mésic
(28 £ 3 dny) po ukonceni konkomitantni
chemoradioterapie pokracuje pacient
ve standardni 1é¢bé adjuvantni chemo-
terapii. Temozolomid je podavan per-
oralné jednou denné po dobu péti po
sobé jdoucich dni (D1-D5) v 28dennim
( 3 dny) cyklu. Davka v prvnim cyklu je

150mg/m? a den, s naslednym navyse-
nim davky na 200 mg/m? a den od dru-
hého cyklu za predpokladu Zadné toxi-
city vétsi nez druhého stupné (> grade 2
toxicita).

Sledovani po lécbé a vyhodnoceni
patterns of failure

Jako zékladni srovnavaci MR studie
(baseline scan) pro dalsi kontrolni MR
v ramcifollow up slouzi planovaci MR pro
RT, resp. MR s nadirem sledovanych hod-
not (RANO kritéria). Kontrolni MR jsou
planovény po dvou mésicich, vzdy ma-
ximalné 14 dni pred zahajenim kazdého
sudého cyklu (cyklus 2, 4, 6) adjuvantni
terapie. Prvni MR po ukonceni chemo-
radioterapie tak vychdzi cca 6-8 tydnU
po ukonceni radioterapie. Dle uvazeni
osettujiciho |ékafe mize byt kontrolni
MR indikovano kdykoli mimo tento roz-
pis a snimky jsou také analyzovény dle
RANO kritérii. Po ukonceni adjuvantni
chemoterapie je pacient dédle sledo-
van do progrese v rdmci bézné klinické
praxe. Soucasné s kazdym MR je vyhod-
nocen osetfujicim lékafem klinicky stav
a davka uzivanych kortikoidd. Zaroven
pacient také absolvuje psychologické
vysetfeni kognitivnich funkci a vyplIni
standardizovany dotaznik kvality Zivota
(do progrese). Datum MR studie, kde
dojde k progresi dle RANO kritérii, je vy-
chodiskem pro vypocty PFS. S touto MR
studii je dale pracovano v rdmci vyhod-
noceni PoF.

Prostorové vyhodnoceni recidivy ve
vztahu k oblasti ozéfené vysokou dav-
kou zéreni je provadéno radioterapeu-
tem. MR definujici progresi dle RANO
(MR_RANO) kritérii je pouzita k ana-
lyze PoF, konkrétné T1 vazend sekvence
s podanim kontrastni latky. V planova-
cim software radioterapie je provedena
standardni faze obrazd: MR_RANO je re-
gistrovano do plvodniho planovaciho
CT. Radioterapeut, ev. ve spoluprdci s ra-
diologem, provede zakresleni oblasti re-
cidivy pro nasledné hodnoceni PoF. Po-
moci bézné funkce planovaciho systému
radioterapie, tzv. ddvkové objemového
histogramu, je vyhodnocena procen-
tuadlni ¢ast recidivy, ktera byla v oblasti
vysoké davky zareni. Vysokd davka za-
feni je definovana jako alespor 95 %
pfedepsané davky, tedy 57 Gy. Dle ob-
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jemu recidivy, ktery je uvnitt 95% izo-
ddzy (izoddza je pomysina ¢ara spojujici
body ozérené danou davkou; definuje
oblast, uvnitf které byla aplikovana mi-
nimalné tato davka) jsou néasledné reci-
divy rozdéleny na centrdlni, in-field, mar-
gindlni a distalni (tab. 1).

Zaveér

Glioblastom zUstdvd naddle jednou
z nejfatalnéjsich onkologickych diagnéz.
Pokracujici vyzkum a vyvoj ¢i modifi-
kace lé¢ebnych metod jsou nutné v hle-
dani cest, jak zlepsit 1é¢bu a péci o tyto
pacienty. Radioterapie z(stava jednou
ze zakladnich lé¢ebnych metod v ma-
nagementu glioblastomu. S pokracuji-
cim technologickym vyvojem radiotera-
pie a s vétsi dostupnosti zobrazovacich
metod nabyva na vyznamu spravna de-
finice cilovych objemu jakozto jedna
z nejdllezitéjsich casti procesu lécby za-
fenim. GlioART je prospektivni multicen-
trickd randomizovana analyza zavislosti
recidiv glioblastomu na taktice adju-
vantni radioterapie. Jedna se o akade-
mickou, investigatorem iniciovanou kli-
nickou studii srovnavajici dvé zavedené
standardni metody (stanoveni cilovych
objema dle RTOG vs. EORTC). Vysledky
mohou definovat doporuceni ovliv-
nujici kazdodenni praxi v radioterapii
glioblastomd.
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Vyziva béhem radioterapie u onkologickych

pacientu

Nutrition during radiotherapy of cancer patients
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Souhrn

Vychodiska: Stav vyzivy hraje u onkologickych pacientli vyznamnou roli. Ovliviiuje priibéh
onemocnéni i toleranci a uc¢innost onkologické [é¢by. Vyznamna ¢ast onkologickych onemoc-
néni vede k anorexii a hmotnostnimu Gbytku. Proto je nutné provadét u viech onkologickych
pacientd nutri¢ni screening a pfi zjisténi rizika malnutrice konzultovat nutri¢niho specialistu ke
stanoveni opatfeni ke zlepSeni stavu vyzivy. Pacient je poucen o vhodnosti jednotlivych potra-
vin. Je mozno zaradit sipping — popijeni nutri¢né vyvazenych farmaceutickych pfipravk mezi
jidly. Pokud pacient nem{ize polykat, je nutné pfistoupit k enterdlni vyzivé cestou gastrostomie
nebo jejunostomie, které jsou zavedeny pied onkologickou lé¢bou. Pokud je naruseno vstre-
bavani Zivin ze stfeva, je nutna parenteralni vyziva centrdlnim zZilnim katetrem nebo portem
pro Zilni vstup. Cil: Cileny screening stavu vyzivy pacientd lécenych pro maligni onemocnéni
a zajisténi dostatecné vyzivy je nutnou soucasti komplexni onkologické 1écby. Zdvér: V praci
jsou uvedeny zaklady nutrice pro radia¢ni onkologii.

Klicova slova
anorexie — nddorova kachexie — enteralni vyziva

Summary

Background: Nutritional status plays an important role in cancer patients. It affects the progres-
sion of the disease as well as the tolerance and effectiveness of the treatment. A significant
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
identified, 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 specific 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
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VYZIVA BEHEM RADIOTERAPIE U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

Uvod

Nutri¢ni stav pacienta hraje vyznam-
nou roli ve viech stadiich onkologic-
kého onemocnéni a pii viech moda-
litdch 1écby. V pfipadé lécby zafenim
plati obdobnd nutri¢ni pravidla jako pro
ostatni metody protinddorové |écby.
Vice nez polovina nadorovych onemoc-
néni je provazena od raného stadia ano-
rexii a hmotnostnim ubytkem. V nékte-
rych pfipadech je dokonce anorexie
a hubnuti prvnim pfiznakem zhoub-
ného nadoru.

Nékdy muze vzniknout klinicky a me-
tabolicky obraz prostého hubnuti pfi
diagnoze nadord lokdlnim rlistem zne-
moznujicich polykani, kdy muze jit
o prosté hladovéni. Jiny klinicky obraz
byva v pribéhu naro¢né kombinované
[é¢by, kdy byva pfitomna anorexie a na-
dorova kachexie, a jiny ve fazi refrakterni
kachexie u diseminovaného onemoc-
néni. Nadorova kachexie je definovana
Ubytkem svalové hmoty a vétSinou také
Uubytkem podkozniho tuku. Vnitini or-
gany a viscerdlni tuk nejsou postizeny.

Pravidelné pfitomna anorexie je zp(-
sobena interakci nadoru a organizmu
pacienta.Vznika systémova zanétliva od-
povéd, ktera vede k syntéze zanétlivych
cytokin(, bilkovin akutni faze. Aberantni
metabolizmus pfi zdnétu vyuziva neu-
celné metabolické cesty a plytva ener-
gii. K syntéze vlastnich bilkovin akutni
faze organizmus vyuzivd odbourdvani
vlastnich svalovych bilkovin, dochazi ke
ztraté svalové hmoty a k chronickému
progresivnimu chatradni organizmu pa-
cienta. Rizikovym faktorem je i gene-
tickd predispozice, typ, lokalizace a rlst
nadoru, v neposledni fadé také protina-
dorova léc¢ba. Zanétlivd odpovéd orga-
nizmu je spojena s imunosupresi, ¢imz
podporuje rist nadoru [1].

Pfi vzniku nezadoucich ucink kom-
plexni onkologické Ié¢by (radioterapie,
operace, chemoterapie) se obraz nado-
rové kachexie stava zfetelnéjsi. Probiha-
jici slozité metabolické procesy vyustuji
ve zvydeny obrat bilkovin, inzulinovou
rezistenci perifernich tkani, odbouravani
strukturalnich bilkovin a neschopnost
vyuziti zasobniho tuku. Organizmus pro-
dukuje energetické substraty odboura-
vanim svalovych bilkovin. Vznik malnut-
rice mGze byt rychly, v pribéhu nékolika

dnl az tydnd. Hubnuti nemusi byt na
prvni pohled patrné, protoze odboura-
vani tuku nepokracuje stejnou rychlosti
jako odbouravéni sval(. V akutnim stavu
pfi stresové reakci maze byt odbou-
rdno az 3009 svalové tkdné denné. Tim
dochazi k vyraznému ubytku svalové
hmoty a vzniku svalové slabosti postihu-
jici vdechny svaly v¢etné svalt dychacich.
To vede k povrchnimu dychani a z toho
rezultujicimu zhor3eni kyslikové satu-
race a nedostatecnému odkaslavani s ri-
zikem vzniku bronchopneumonie [2,3].

Ve stadiu pokrocilé kachexie pii gene-
ralizaci nadoru opét mize spotieba sub-
stratl poklesnout. Zde se projevuje zvy-
send metabolickad spotfeba substrata
v samotné nadorové tkani. Celkovy
energeticky vydej viak nebyva zvy-
seny vzhledem k mensi fyzické aktivité
nemocnych [1,4,5].

Pro provedeni radioterapie je také da-
lezité u ,nutricné rizikovych diagnéz”
pfimé postiZeni travici trubice a polyka-
cich cest tumorem. V téchto pfipadech
dochazi k pfimé limitaci pfijmu potravy
obstrukci travici trubice, nedostatkem
travicich enzymud nebo neschopnosti
polykat.

Pfi diagnostikovani maligniho tumoru
je nutné provedeni nutri¢niho scree-
ningu k posouzeni rizika vzniku nado-
rové kachexie. V pfipadé rizika je nutna
nutri¢ni intervence. V 1Gzkovych zafize-
nich je jako standard zaveden nutri¢ni
screening u kazdého nové pfijatého pa-
cienta a provadi ho pfi pfijmu zdravotni
sestra. PFi zjisténi rizika zajistuje sledo-
vani nutri¢nim terapeutem, na jehoz za-
véry reaguje osetfujici Iékaf. V ambu-
lantni sféfe je také zjistovan nutri¢ni stav
pacienta a dalsi péce je zajisténa cestou
nutri¢ni ambulance.

Nédory indikované ke kurativni
(chemo)radioterapii jsou nutri¢né ri-
zikové. Tato |é¢ba byva provazena ne-
zaddoucimi ucinky na ozérenych sliz-
nicich a kdzi. Poskozeni klze a sliznic
nadéle potencuje uziti konkomitantni
chemoterapie.

Nejrizikovéjsi pro vyzivu pacienta je
radioterapie nddorG hlavy a krku. Vzdy je
pro pacienta vyhodnéjsi zajisténi vyzivy
enterdlni cestou nez parenteralné. Pro
nebezpedi prerudeni [é¢by pii radiacni
reakci v Ustech a krku znemoznuijici po-

lykani je indikovana a preventivné zava-
déna perkutanni endoskopickd gastros-
tomie. Jedna se o maly endoskopicky
vykon, ktery pacienta vyrazné nezaté-
Zuje. Mnohdy je dulezité zlepseni vy-
Zivy pacienta cestou enterdlniho podani
jiz pfed zahdjenim radioterapie, pokud
pred diagn6zou maligniho nadoru bylo
zhorsené polykani.

PFi zhorSeni polykdni béhem l|écby
byva podavana enteralni vyziva - fi-
remné vyrabéné pfipravky s definova-
nym nutri¢nim obsahem - bilkovinami,
maltodextriny a tuky, pfipadné i roz-
pustnou vldkninou - které muize pacient
aplikovat pfimo do zaludku.

Pokud nelze zavést gastroskop do Za-
ludku, nelze perkutdnni endoskopickou
gastrostomii provést a zavedeni gastros-
tomie je mozné jen operacni cestou.

U nédorl jicnu, pokud je planovéna
operace, nelze pouzit gastrostomii jako
cestu k podani vyzivy, protoze intaktni
Zalude¢ni sténa je potfeba pro rekon-
strukéni operaci jicnu. V téchto pfipa-
dech je nutné zavedeni jejunostomie
chirurgickou cestou.

Vyziva jejunostomii do orélniho jej-
una musi byt sterilni pro vysoké riziko
infekce, nejlépe podavana enterdlni
pumpou.

Po ukon¢eni lécby a zlep3eni polykani,
pokud je nutri¢nich cild dosahovano pfi-
rozenou cestou, je mozno vyZzivovou sto-
mii zrusit.

Pfi ozafovéni v oblasti bficha nebo cel-
kové velkych objem, pfi chemoterapii
a pfi progresi onemocnéni limituje pfijem
potravy progredujici anorexie a slabost.
Je nutné, nejlépe jiz v diagnostickém pro-
cesu, zaradit nutri¢ni screening a kon-
zultaci s nutri¢nim terapeutem. Pacien-
tovi jsou vysvétleny zdsady vyzivné diety
s pfizplGsobenim jeho onemocnéni a po-
tizim. Pokud tato opatfeni nestaci k zasta-
veni hmotnostniho Ubytku, je zvéZena in-
dikace podani sippingu.

Dietni rady vychazeji z nasledujicich
principl:

+ pokud Ize, doporucuje se omezit nebo
Uplné zrusit dosavadni dietni opatfeni
jako napf. dietu s omezenim tukl pfi
hyperlipidemii;

« jist v malych porcich 6-8x denné, pfi
pfechodné nevolnosti pfi chemotera-
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pii nepodavat oblibend jidla - riziko, Ze
si je pacient zprotivi;

- pfi nevolnosti nepit pfi jidle;

- jist pomalu a v pfijemném prostied;;

- omezit pachy pfi pfipravé pokrm, po-
davat je spise chladné;

- dostatek bilkovin a tukd ke zvyseni
energetické denzity pokrmu;

- pfiméfend pohybova aktivita, pokud je
ji pacient schopen.

U¢inek dietnich rad je u onkolo-
gickych pacientd casto nedostacu-
jici a nepostacuje k zastaveni ubytku
hmotnosti, potom nastupuje pouziti
sippingu [1,4,5].

Sipping

Sippingem (z anglictiny sip — srkat) se
oznacuje doplnéni stravy popijenim mezi
jidly. Farmaceuticky vyrabéné pfipravky
maji proti bézné uzivanym potravindm
(mléko, jogurty) nékolik vyhod. Jejich
energetickd hustota - dle typu pfipravku
- se pohybuje mezi 1,25 a 2,0, nejvice az
3,2 kcal/ml, obsahuji vitaminy a stopové
prvky. Efekt sippingu je u vétsiny pacientt
lepsi nez pouhd dietni opatfeni, pfijimaji
ho navic mezi béznymi jidly. Néktefi pa-
cienti har toleruji sladkou chut piipravka.
Na trhu je i pfipravek se slanou pfichuti,
pacienti si jej vSak zatim pfilis neoblibili.
Kdispozicije i pfipravek neutrdini, ktery je
mozno pred pouZzitim dochutit dle prefe-
renci pacienta. Je dobré béhem |écby stfi-
dat pfichuté, pacient si je vybira dle svych
chutovych preferenci.

V soucasné dobé je na trhu dostupné
velké mnozstvi rliznych pfipravkd pro
sipping od vice farmaceutickych firem.
Mohou byt v tekuté formé nebo jako
krém, s pfidavkem rozpustné vlakniny,
omega-3 mastnych kyselin a vyrabéji se
také specialni pfipravky pro diabetiky.
Konkrétni pfipravky jsou vyrabény a ino-
vovany podle toho, jak se osvéd¢i u pa-
cientd. Ti maji velky vybér dle chutovych
preferenci a tolerance.

Plna enteralni vyziva

Pfi nemozZnosti pfijimani stravy per os
nastupuje enterdlni vyziva podavana
pfimo do Zaludku nebo do jejuna. Maze
byt podavana kratkodobé pro preklenuti
akutnich problém0 zpUsobenych onko-
logickou Ié¢bou nebo i dlouhodobé.

Pripravky vyrabi také vice farmaceutic-
kych firem v rliznych verzich - standardni
s energetickou denzitou 1 kcal/ml, hy-
perkalorické s denzitou 1,5-2,0 kcal/ml,
s vldkninou i bez ni, tzv. orgdnové speci-
fické pfipravky - pfi selhavani jater, led-
vin, pfi dekubitech, pti poruchach imu-
nity, ovliviujici funkci stfeva. Specidlné
pro onkologické pacienty jsou urceny
pfipravky s pfidavkem omega-3 mast-
nych kyselin.

K vyzivé pacientd pfi onkologické
|é¢bé jsou uzivany polymerni nutriéni
pfipravky:

+ jako zdroj dusiku obsahuji definovany
¢istény protein — napfiklad mléény al-
bumin, kaseinat, vaje¢ny albumin
nebo séjovy protein;

- obsahuji sacharidy ve formé dextrin,
disacharidd a monosacharidi;

« lipidy jsou zudlechténé rostlinné oleje;

- pripravky jsou bezlaktézové, bezchole-
sterolové a neobsahuji gluten ani ne-
vstiebatelné zbytky;

- resorbuji se z tenkého streva, neni
nutné traveni v Zaludku.

Nékteré pfipravky jsou vyrabény s pfi-
davkem rozpustné vlakniny (inulin,
pektiny).

Parenteralni vyziva
Pfi zhor3eni stavu, pokud je pfijem per os
nebo enterdini cestou nedostatecny
nebo nemozny (zvraceni, ileus, tézké fe-
brilni stavy), mozno poddvat parente-
ralni vyzivu do periferni nebo do cen-
tralni zily po nezbytné nutnou dobu
s doporucenim co nejdfiv prejit na en-
terdIni vyzivu. Pfipravky jsou rovnéz hro-
madné vyrabéné, a to nyni prevazné for-
mou trojkomorovych all-in-one vakd.
Existuji i pfipravky vhodné k podani pfi
poruchach jednotlivych organd, na-
pfiklad pro pacienty s postizenim jater
nebo ledvin. Také Ize vaky s parenterdini
vyzivou individudlné pfipravovat dle po-
tieb konkrétniho pacienta. Pro podani
téchto pripravkd je nutny ve vétsiné pii-
padu pfistup do centralni zily, ptipravky
k podani do periferie nejsou plnohod-
notné k zajisténi Uplné parenterdlni vy-
Zivy a Ize je podavat do periferni Zily jen
nékolik dnd.

NejdUlezitéjsi zasadou je véasné fe-
Seni podvyzivy jiz pfi pouhém jejim ri-

ziku, rozvinutd kachexie zhorsuje vy-
sledky l1é¢by nadorového onemocnéni
a je har ovlivnitelna.

Stanoveni nutri¢ni potieby
pacienta

Klidové energetickd potfeba pacienta
se stanovuje obvykle vypoctem. Opti-
malni energeticky pfisun je dudlezity; ne-
bezpecny je nedostatek nékterych sub-
stratq, stejné jako jejich nadbytek.

V klinické praxi je mozné i stanoveni
energetické potieby pacienta odha-
dem. Podle doporuceni Evropské spo-
le¢nosti pro klinickou vyZivu a metabo-
lizmus (ESPEN) z roku 2016 je celkova
energeticka potieba onkologickych pa-
cientll podobna jako u zdravych jedinct
aje mozno pocitat 25-30 kcal/kg télesné
hmotnosti [1].

K pfesnéjsimu zjisténi byly vice autory
vypracovany rovnice, které zohlednuji
dalsi parametry konkrétniho pacienta.

Klidova energeticka potfeba je roz-
dilnd dle hmotnosti a vysky pacienta, dle
pohlavi. Casto uzivana je Harrisova-Be-
nediktova rovnice uvedend nize.

MUZI: Zakladni energeticky vyde;j
[kJ/24 hod] =66 + 13,7 X
hmotnost [kg] + 5,0 X vyska [cm] —
6,8 x vék [roky]

ZENY: Zakladni energeticky vydej
[kJ/24 hod] = 65,5 + 9,6 X
hmotnost [kg] + 1,8 X vyska [cm] —
4,7 x vék [roky]

Celkovy energeticky vydej = za-
kladni energeticky vydej x aktivitni fak-
tor x termicky faktor x faktor postizeni
(tab. 1).

Na specializovanych pracovistich je
mozné stanoveni energetické potieby
pacienta nepfimou kalorimetrii. BéZna
denni davka bilkovin je u zdravého ¢lo-
véka 0,8-1g/kg hmotnosti na 24 hod,
u nemocnych pfi akutnim onemocnéni
1-1,59/kg hmotnosti na 24 hod, u ne-
mocného v katabolické fazi onemocnéni
az 2,0g/kg hmotnosti na 24 hod.

Dle dnesni Urovné poznani je u pa-
cientll s nadorovou kachexii preferovan
jako zdroj energie tuk.

Nadorové buriky metabolizuji hlavné
glukézu, tuky jako zdroj energie doka-
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Tab. 1. Hodnoty aktivitnich faktorl pro vypocet celkového energetického vydeje.

Aktivitni faktor
Teplotni faktor

Faktor postizeni

pobyt v 1Gzku, imobilni pacient - 1,1
teplota38°C-1,1

pooperacni stav - 1,1

sepse-1,3

pobyt v 1zku, mobilni pacient — 1,2
teplota39°C-1,2

mobilni pacient - 1,3
teplota40°C-1,3
peritonitida - 1,4

Zou vyuzivat jen malo. Onkologicky pa-
cient v dobé mezi jednotlivymi jidly
dobfe metabolizuje tuk ze svych zasob.
Zejména je vhodna preference tukl
u pacientd se systémovym zanétem a in-
zulinovou rezistenci [1].

sacharidy jsou zdrojem energie jak
v enteradlni, tak i parenterdlni vyzivé,
bézné je doporuceno, aby tvofily
40-60 % energetického pfisunu, u on-
kologickych pacientt do 40 %;

tuky jsou vydatnym zdrojem energie,
mély by tvofit 25-40 %, u onkologic-
kych pacientll az 50 % energetického
pfisunu;

bilkoviny slouzi jako stavebni kameny
pro tvorbu télesnych bilkovin, je-
jich energeticky pfinos neni tolik vy-
znamny, maji tvofit 20 % energetic-
kého pfisunu.

Pro onkologické pacienty jsou jako
sipping vyuzivany pripravky obohacené
omega-3 mastnymi kyselinami, které
maji imunomodula¢ni efekt [1,2,8-10].

Léciva podporujici chutk jidlu -
orexigenni latky

Kortikosteroidy

Dexametazon v denni ddvce 4-8 mg
podporuje chut k jidlu, G¢inek obvykle
netrva déle nez 4 tydny a Iék md mnoho
nepfiznivych vedlejsich ucinka. Delsi po-
dani mGze vést k redukci svalové hmoty.
Pokud je poddvédn omezenou dobu, je
ucinny [11.

Gestagenni hormony
Megestrol acetat zvysuje chut k jidlu
u pacientd, ktefi trpi anorexii. Jejich uci-

nek pretrvava po celou dobu podavani,
signifikantni byva i vzestup tukové té-
lesné hmotnosti. Pravdépodobné ucin-
kuji jednak ovlivnénim centrélnich pfi-
¢in anorexie, jednak snizenim hladin
prozanétlivych cytokind [1,4,9]. Maji vy-
znamné nezadouci vedlejsi ucinky -
sklon k tromboemboliim a retenci
tekutin [1].

Preskripce pfipravki enteralni vyZivy
(informace z Ciselniku VZP platného
pro rok 2020):

Preparaty spadaji do kategorie Potra-
viny pro zvlastni |ékafské ucely. Pred-
pis je omezen na nositele funkéni li-
cence F16 v nutri¢nich ambulancich.
Sit nutri¢nich ambulanci byla budo-
vana v navaznosti na byvalé okresni,
krajské a fakultni nemocnice, nyni
jsou tyto ambulance i v mensich més-
tech na zadkladé smluvnich vztah(
s pojistovnami. Informace o siti nu-
tricnich ambulanci jsou dostupné na
www.skvimp.cz.

Pokud neni nutri¢ni ambulance do-
stupnda, mize onkolog pfedepsat sip-
ping s omega-3 mastnymi kyselinami
v mnozstvi na 4 tydny.

Jako zakladni Ghrada jsou hrazeny v li-
mitu do 600 kcal/den pfi nedostatec-
ném pfijmu potravy — do 75 % potieb
pacienta, pokud porucha pfijmu potravy
trvad = 10 dnl. Musi byt jasné riziko pod-
vyzivy, BMI méné nez 18,8, nechtény
hmotnostni Ubytek minimalné 5 % za
posledni mésic nebo 10 % za posledni
3 mésice.

Zvysena uhrada je u pIné enteralni vy-
Zivy v limitu maximalné 2 250 kcal/den.

Pfiklady nazvu pfipravkd rdznych vy-
robku dle AISLP 2018:

Pro popijeni: Cubitan® (obohacen o ar-
ginin), Diasip®, Diben drink® (pro diabe-
tiky), Supportan drink®, Forticare® (oba
preparaty obohaceny o omega-3 mastné
kyseliny, zvlasté vhodné pro uziti v onko-
logii a u imunitnich poruch), Nutricomp
drink®, Ensure® a dalsi, vSe v rliznych chu-
tovych variantach a jako energeticky
denzni preparaty, s vlakninou nebo bez
ni. Pro enterdlni vyzivu cestou perku-
tanni endoskopické gastrostomie nebo
sondou, mozno i popijet (nejsou ochu-
ceny): Nutrison®, Fresubin HP®, Iso-
source®, Ensure plus advanced®, Jevity®,
Nutrison diason®, Diben®, Novasource
diabet® (diabetické) a dalsi, viechny i ve
formé hyperkalorické, s vlakninou nebo
bezni [1,11].
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PREHLAD

Radiobiologické aspekty reozarovania a ich
modelovanie pri stanoveni tolerancnej davky

U organov Vv riziku

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

Matula P, Koncik J., Jasen¢ak M., Dubinsky P.

Vlychodoslovensky onkologicky Ustav a.s., Kosice

Suhrn

Vychodiskd: Reozarovanie, v kombindcii so systémovou a biologickou lie¢bou, sa v su¢asnosti
stdva vyznamnou opciou pre recidivujice tumory a ,in-field” sekundérne malignity, pokial je
chirurgia kontraindikovana. Rozvoj zobrazovacich metéd a novych ozarovacich technik v ra-
dioterapii vytvorili priestor pre vyvoj a aplikaciu presnejsich postupov reozarovania s vyuzitim
radiobiologického modelovania Ucinkov v rezimoch hypofrakciondcie a jej extrémneho médu
- stereotaxie. Normalne tkaniva a organy po radioterapii dokazu regenerovat a opravit svoje
poskodenie. Zvyskova tolerancnd davka organov v riziku (OaR) je vSak znacne rozdielna. Pri
tkanivach so skorou odpovedou dochadza temer ku kompletnej obnove v priebehu niekol-
kych mesiacov, takZe druha séria oziarenia by mohla byt aplikovana skoro v rovnakej vyske
davky. Pre tkaniva a orgény s neskorou odpovedou rozsah poskodenia zavisi na vyske celkovej
davky z oziarenia, strukture funk¢nych subjednotiek a na intervale medzi sériami. Vyrazna ob-
nova prebieha do 3-6 mesiacov u koze, sliznice, miechy a pluc. Iné tkaniva, napr. oblicky, srdce,
mechur, disponuju len malou regenera¢nou kapacitou. Ciel* Prispevok, fokusovany na reozaro-
vanie, poskytuje prehlad o hodnotach kumulativnej biologickej efektivnej davky (BEDcum) jed-
notlivych organov v riziku (OaR ) extirpovanych z retrospektivnych studii, metodike stanovenia
rezidualnych davok s popisom povodného modelu autorov prispevku zapracovaného do vypo-
¢tu pravdepodobnosti komplikacii normalnych tkaniv (normal tissue complication probability
— NTCP) pri individudlnych ozarovacich planoch reozarovania pomocou programu ,BioGray”
vyvinutom na pracovisku autorov.

Kltacové slova
reozarovanie — kumulativna BED - model REG pre zvyskovu toleran¢nu dévku OaR pri reozaro-
vani - NTCP - SW BioGray
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RADIOBIOLOGICKE ASPEKTY REOZAROVANIA A ICH MODELOVANIE PRI STANOVENI TOLERANCNEJ DAVKY

Summary

Background: Re-irradiation, in combination with systemic and biological therapy in recent years, has become a meaningful option for locally
recurrent cancers and for in-field 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 radiobiological 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 different. 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 biological effective 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

Uvod

Problematika reozarovania v pripadoch
relapsu nadorového ochorenia ¢i ,in-
field” sekundarnych malignit predsta-
vuje podstatne naroc¢nejsi proces roz-
hodovania v posudeni jeho benefitu vs.
rizika pre pacienta v porovnani s pro-
cesom pri inicidlnej radioterapii. Retro-
spektivne studie sice poskytuju odhad
pripustnych kumulativnych davok na
OaR, neposkytuju viak algoritmy a me-
tody pre stanovenie zvyskovej (dodat-
kovej) toleran¢nej davky v zlozitych in-
dividudlnych klinickych situdacidch
reozarovania.

Panely expertov v ¢lankoch [3,7] po
cielenych multi-institucionalnych pries-
kumoch manazmentu postupov reoza-
rovania u tumorov hlavy a krku i u extra-
kranialnych tumorov dospeli k zaveru, Ze
sucasny stav je charakterizovany:

- vysokou heterogenitou postupov reo-

Zarovania medzi institiciami
+ nedostato¢nou databdzou poznatkov

z retrospektivnych studii
« kritickym vyberom pacientov na

reozarovanie.

Skupiny expertov z uvedenych pre-
hlfadov odporucili dodrziavanie na-
sledovnych podmienok pre indikaciu
reozarovania:

+ kontraindikacie chirurgie!

- priazniva lokalizécia recidivy resp. se-
kundarneho tumoru

- reozarovanie s kurativnym zamerom
vyzaduje ekvivalentnu biologicku
davku EQD2 > 60 Gy a malo by byt

spojené s chemoterapiou (zahrnuju-
cou biologicku lie¢bu)

realistické mozZnosti minimalizacie
dévky v OaR

dostato¢ny interval od inicidlnej
RT = 6 mesiacov

- dobre definovatelny objem recidivy
resp. sekundarneho tumoru (klinicky
cielovy objem - CTV)

vyuzitie dokonalejsich terapeutickych
technolégii a rezimov hypofrakciona-
cie: radioterapia s modulovanou inten-
zitou (IMRT), objemovo modulovana
oblukova radioterapia (VMAT), stereo-
taktickd radiochirurgia (SRS) a frakcio-
novana stereotakticka radiochirurgia
(FSRT).

V kontexte s tymito odporucaniami,
stanovenie akceptovatelného plédnu pre
2. sériu s paliativnym ¢&i kurativnym za-
merom je vlastne rieSenim multipara-
metrickej funkcie pravdepodobnosti
komplikécii normalnych tkaniv (normal
tissue complication probability — NTCP)
s parametrami:

NTCP = F(BED,, DVH,,
REG,,BED,DVH) (1)

kde DVH, a DVH, su davkovo-obje-
mové histogramy dostupné z planova-
cieho systému (TPS); BED, a BED, su bio-
logicky efektivne davky v 1. a 2. sérii;
REG,,,., Je funkcia regeneracie OaR =
F(X), ktord bude popisana nizsie.

Riesenie tejto komplexnej tlohy vy-
zaduje kvantitativne zahrnutie a si-
multadnne posudenie uvedenych para-

metrov nielen z planovacieho systému
(TPS), ale i pouzitie vhodného softwaru
pre radiobiologické modelovanie
BED/(EQD,) a dvoch biostatistickych
mier: pravdepodobnost lokalnej kon-
troly nadoru (tumor control probability —
TCP)/normal tissue complication proba-
bility (NTCP). Takyto ndstroj v sucasnosti,
zial, nie je standardnym vybavenim ra-
dioterapeutickych pracovisk.

Cielom prispevku je poskytnut:
tabulkovy prehlad o rezidualnych tole-
ran¢nych davkach v EQD, pre vybrané
OaR stanovenych z retrospektivnych
studii reozarovania

popis analytického modelu REGpause
pre vypocet rezidudlnej toleranc¢nej
davky na OaR

ukazky vystupov z programu Bio-
Gray pri roznych klinickych scenaroch
reozarovania.

Material a metodika

Z retrospektivnych studii [2,6-9,11,12]
bolo zistené, Ze regeneracia tkaniv a orga-
nov v riziku (OaR) s neskorou odpovedou
umozniuje aplikaciu 2. série do Urovne
50-80 % biologicky efektivnej davky
(BED) vo vztahu k inicidlnemu oZiareniu.
To znameng, pokial hladina tolerancie or-
ganu v 1. sérii uz dosiahla hranicu akcep-
tovatelnej tolerancie, v 2. sérii mézu OaR
tolerovat kumulativnu davku BED v hod-
notédch 150-180 % inicidlnej davky. V si-
tudcii, Ze organ v 1. sérii bol oziareny len
na Urovni napr. 50 % svojej tolerancie, v 2.
sérii mozno aplikovat davku podstatne
vyssiu (o vypocitany rozdiel nedosiahnu-
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e N
Tab. 1. Vysledky retrospektivnej analyzy tolerancie mozgu pri reozarovani.
Typ RT modality Pripustna EQD2 Kumulativna EQD2 Kumulativna EQD2
(mozog) (mozog) Vv % inicialnej davky
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 - konformalna radioterapia, EQD - ekvivalentna biologické davka, FSRT - frakcionovana stereoradioterapia, RT - radioterapia,
SRS - stereotakticka chirurgia
e N

Tab. 2. Kumulativne a rezidualne toleran¢né davky EQD, pre oblast hlavy a krku.

OaR Inicialna EQD, Kumulativna Kumulativna Akceptovatelna rezidualna EQD,
(Gy) EQD, (Gy) EQD, (%) (pauza = 1 rok)

mozog 60 100 170 <40

mozgovy kmen 54 80 150 <36

miecha 44 60 140 <17

opt. nerv/chiazma 55 66 150 <8

sietnica 50 63 126 <6

ocné 3oSovky 9 12 130 <3

makké tkaniva hlavy a krku 60 96 160 <36

priusna zlaza 30 45 150 <15

dolna celust 60 84 140 <24

EQD - ekvivalentna biologicka davka
_
tej hladiny tolerancie). Vyznamnu dlohu BED 1) od intervalu > 1 rok neexistuje korela-
zohréva tiez volumova zavislost toleran- ~ NTD =EQD, = RE = cia vyskytu radionekroz a intervalom
cie OaR pri reozarovani a interval medzi medzi inicidlnou radioterapiou a 2. sé-
inicidlnou radioterapiou a reozZarovanim. Ao + (Ot/ﬁ) riou — reozarovanim;

Regeneracia OaR je prevazne saturovana
do 2 rokov [2,9]. Pre odhad resp. stano-
venie zvyskovej tolerancie OaR navrhla
F. Stewart [12] koncept tzv. kumulativnej
percentudlnej davky” (%BEDcum), ktory
mozno vyjadrit vztahom (2):

%BEDcum = %BEDI séria + %BEDretr.

Grafické zobrazenie vztahu %BED
vs. %BED, . pre Styri vybrané tkaniva
(koza, pltca, miecha a obli¢ky) je de-
monstrovany na obr. 1.

Radiobiologickd veli¢ina BED sa ¢as-
tejSie vyjadruje v termine normalizo-
vanej totélnej davky (NTD) alebo ek-
vivalentnej biologickej davky (EQD,)
vztahovanej ku konvencnej frakcionacii
s davkou na frakciu = 2 Gy denne defino-
vanej vztahom (3):

=N_,.
new "™ new 2+(0[/ﬂ)

kde RE vyjadruje relativhu efek-
tivnost novej frakcionacie v tvare:
RE=(1+d_/(a/PB) N, = pocet frak-
cii,d_ = davka/frakciu, a/p = koeficient
radiosenzibility.

Z retrospektivnej Studie [6] venova-
nej reozarovaniu mozgu pri 3 terapeu-
tickych modalitach — konformalnej ex-
ternej terapii (CRT), stereotaktickej
chirurgie (SRS) a frakcionovanej stereo-
radioterapie (FSRT) boli ziskané data
o vyske tolerovatelnej kumulativnej
davky vyjadrenej v EQD2, ktoré neviedli
k rddionekrézam mozgu.

Vysledky st zhrnuté v tab. 1.
Uvedena retrospektivna analyza po-
skytla eSte dva dal3ie vyznamné zavery:

2) existuje Statisticky vyznamnd ko-
reldcia medzi vyskytom radione-
kréz a ozarovanym objemom mozgu
(p=0,016).

V praci [11] venovanej retrospektivnej
analyze reozarovani miechy boli ziskané
nasledovné zavery:

1) pripustna cumEQD, > 60 Gy (cum

%EQD, < 140 %);

2) nebola zistena signifikantna korela-
cia radia¢nych myelitid pri intervale
> 1 rok.

V praci [2] boli sumarizované akcep-
tovatelné kumulativne davky pre dalsie
OaR, ktoré sme, pre potrebu konzisten-
cie s terminoldgiou v tab. 1 a prehlad-
nosti v nasledujucich tabulkach, konver-
tovali do hodnét EQD,,.
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~
Tab. 3. Kumulativne a rezidualne davky EQD, pre OaR v extrakranialnej oblasti.
OaR Inicialna EQD, Kumulativna Kumulativna Akceptovatelna rezidualna EQD,
(Gy) EQD, (Gy) EQD, (%) (Gy) (pauza = 1 rok)
srdce 65 80 125 <15
hlavné zily 60 100 160 <36
plica 40 56 140 <16
pazerak 55 74 135 <9
konecnik 60 96 160 <36
mechur 65 72 110 <7
ki¢ok stehennej kosti 55 71 130 <16
EQD - ekvivalentnd biologicka davka )
e I
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Obr. 1. Demonstracia pojmov %BED 2. séria vs. %BED 1. séria pre Styri tkaniva. Suradnica X urcuje velkost inicidlnej davky v percen-
tach toleranc¢nej davky na prislusny organ, stiradnica Y urcuje davku v percentach pri reozarovani, prerusovana priamka predstavuje
hladinu tolerancie pri hypotetickej — nulovej regenerdcii tkaniva. Body nad prerusovanou ¢iarou predstavuju uspesné vysledky reo-
zarovania, body pod prerusovanou ¢iarou predstavuju vysledky nedostatocnej regeneracnej kapacity organu (oblicky) [12].

BED - biologicky efektivna davka, kidney - oblicky, lung - plica, skin — koza, spinal cord — miecha,
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V tab. 2 su uvedené rezidudlne tole-
ran¢né davky EQD2 pre OaR v oblasti
hlavy a krku a v tab. 3 pre extrakranialnu
oblast.

Je potrebné poznamenat a zdéraz-
nit, Ze odhad toleran¢nych rezidudl-
nych davok v poslednom stipci tabu-
liek 2 a 3 predstavuje len prva hrubu
aproximaciu vztahovanu na nasledovné
podmienky:

1) inicidlna séria RT bola aplikovana na

hranici toleran¢nej davky OaR (stlpec 2);
2) je stanovend k pauze medzi

sériami =1 rok;

3) nezahrnuje variabilitu tolerancie OaR

v zavislosti od oZiareného objemu

OaR.

Z uvedeného vyplyva, Ze rezidudlne
toleran¢né davky mozu byt vyrazne vys-
Sie pri nizSej davkovo-volumovej zatazi
OaR (z DVH) v inicidlnej sérii, ale aj v sérii
reozarovania. Tieto zavislosti mozno

| B e X r

Obr. 2. Izodézové plany v laterdlnej rovine z inicidlnej série v r. 2015 a reozarovania
vr.2017.

Z obrézku je zrejmé, Ze klinicky cielovy objem sekundérnej malignity je posunuty krani-
alne o 3-3,5 cm, pri ktorom v oZarovacom plane uz dochadza k minimalnemu zatazeniu
miechy pri reozarovani.
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Obr. 3. Grafické zobrazenie TCP a NTCP pri redlnom scenari - rozdielnych CTV v prvej a druhej sérii. NTCP so zahrnutim regeneracie =

0,3 %, pri nezahrnuti = 26 % [4].
brain stem — mozgovy kmen, CTV - klinicky cielovy objem, DVH - davkovo-objemovy histogram, larynx — hrtan, LKB — Lym

an-Kutcher-Bur-

manov model, NTCP - pravdepodobnost komplikacii normalnych tkaniv, spinal cord — miecha, TCP - pravdepodobnost kontroly nadoru
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Obr. 4. Vystup z SW BioGray pre hypoteticky scenar totoznych CTV v prvej a druhej sérii. NTCP (miecha) pri zahrnuti regeneracie =

33 %, pri nezahrnuti 100 %.

brain stem — mozgovy kmen, CTV - klinicky cielovy objem, Cum EQD2 - kumulativna ekvivalentna biologicka davka, DVH - davkovo-ob-
jemovy histogram, larynx - hrtan, LKB - Lyman-Kutcher-Burmanov model, NTCP - pravdepodobnost komplikacii normalnych tkaniv, spi-
nal cord - miecha, TCP - pravdepodobnost kontroly nadoru, TD - celkova davka

komplexne riesit len pomocou vhod-
ného softwaru zahrnujuceho redlne
Uudaje z DVH planovacich systémov
(TPS), vypoctov EQD, a redlnej pauzy
medzi sériami.

S vyuzitim extirpovanych dat z retro-
spektivnych studii zhrnutych v tab. 2
a 3 o akceptovatelnych kumulativnych
EQD, sme sa pokusili vytvorit analyticky
model, ktory by umoznil vypocet zvysko-
vej tolerancnej dévky a simulovat predikciu
NTCP v konkrétnych klinickych pripadoch.

Metodika vypoctu rezidualnej
tolerancnej davky

Obnova u OaR s neskorou odpove-
dou zacina po 7-8 tyzdnoch od za-
Ciatku radioterapie a konci prevazne
po 2 rokoch. Tento proces regeneracie
tkaniva v3ak nie je linedrny. Autori pri-

spevku preto navrhli analyticky model,
ktory nahradzuje linearny priebeh re-
generacie tkaniv sigmoidalnou kriv-
kou vyjadrenou Poissonovou funkciou
v tvare (4):

X

F(x)= 3 202

x = pocet dni pauzy medzi inicidlnou
sériou a sériou reozarovania; A = d (inf)
= 10,2 Gy = davka v inflexnom bode sig-
moidalnej krivky v (Gy).

Fitovanim konstanty A modelu REG(-
pauza) = F(x) pre miechu sme z retro-
spektivnych dat [10,11] stanovili hodnotu
A=10,2 Gy pri pauze 230 dni. Model takto
umoznuje odhad zvyskovej toleranc-
nej davky pre [ubovolny ¢asovy interval
medzi inicidlnou sériou a reozarovanim.

Rovnakym postupom ako bolo po-
pisané pre miechu, boli vyfitované pa-
rametre Poissonovej funkcie F(x) pre
zvy$kové toleran¢né davky ostatnych
OaR uvedenych v tab. 2 a 3. Tieto data
budu postupne spresfiované z novych
klinickych dat retrospektivnych stu-
dii. Algoritmus vypoctu pomocou mo-
delu REG_, . je implementovany do
programu BioGray [4] a v interaktiv-
nom dialégu (zmenou poctu frakcii
resp. d/frakciu, pauza) mozno simulo-
vat rOzne scenare pre optimalny plan
reozarovania.

Vysledky

Pouzitie navrhnutého modelu REGpause
pre stanovenie zvyskovej tolerancie pri
reozarovani je demonstrované na pri-
klade reozarovania pacienta s karciné-
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mom laryngis. Pacient absolvoval pri-
marnu liecbu s TD = 70 Gy v 35F/2Gy.
Po 23 mesiacov doslo k indikacii sekun-
darnej malignity s lokalizaciou CTV po-
sunutého kranialne o 3-3,5cm. Plan
reozarovania spocival v RT technikou
IMRT s kurativnym zamerom TD = 70 Gy
v 35F/2 Gy.

Na obr. 2 si ukdzané izodézové plany
s CTV aplikované v 1. sérii v r. 2015
a v 2 sérii. 2017. Z obrazku je zrejmé, ze
CTV sekundérnej malignity je posunuté
kranidlne o 3-3,5cm, pri ktorom v oza-
rovacom plane uz dochadza k minimal-
nemu zatazeniu miechy pri reoZarovani.
Na obr. 3 je vystup z SW BioGray pre
redlny scendr 1. a 2. série s odliSnou po-
lohou CTV v 2. sérii. Na obr. 4 je vystup
pre hypoteticky scenér - s rovnakou po-
lohou CTV v oboch sériach.

Na oboch obrazkoch ¢. 3 a 4 - vystu-
poch z programu BioGray su sucasne zo-
brazené i krivky NTCP odpovedajuce hy-
potetickej situdcii, pri ktorej by miecha
nedisponovala Ziadnou regenera¢nou ka-
pacitou. V redlnom scenéri - rozdielnych
CTV by NTCP so zahrnutim regeneracie
bolo = 0,3 %, bez zahrnutia regeneracie =
26 %, Pri totoznych CTV by NTCP so zahr-
nutim regeneracie bolo = 33 % a bez zahr-
nutia regeneracie = 100 %. Tieto vysledky
demonstruju kltucovy vyznam potreby zis-
kania detailnych podkladov o polohach
CTV v 1. a 2. sérii a ich dopadu na mozné
prekrocenie tolerancie OaR.

V prvom - redlnom pripade (rozdiel-
nej polohy CTV) miecha v 2. sérii bola
oziarena nizkou davkou (9 Gy), ¢o umoz-
nilo aplikovat reozarovanie s kurativnym
zamerom.

V druhom - hypotetickom - scenari
pri rovnakych CTV by poZzadovany oza-

rovaci plan viedol k neakceptovatelnej
vysokej davke na miechu, ¢o by spdso-
bilo fatdlne prekrocenie tolerancie mie-
chy EQD2 =66 Gy a NTCP = 33,0 %.

Diskusia

Sucasna databaza poznatkov o reozaro-
vanije stale nedostato¢na. Chybaju prace
s detailnejsim popisom manazmentu
reozarovania so zahrnutim dostupnych
raddiobiologickych poznatkov. Medzina-
rodné odporucania nezahrnuju poznat-
kovu databédzu z pozorovanych vystu-
pov akceptovanych kumulativnych BED.
Prispevok je pokusom kvantitativne po-
sudit zlozité vztahy v procese reozarova-
nia s vyuzitim davkovo-volumove;j Sta-
tistiky, vyuzitia matematickych modelov
pre popis procesu regeneracie OaR a ich
implementaciu do vypoctu NTCP. Vyu-
Zitie metodiky radiobiologického mo-
delovania by mohlo viest k posunu od
paradigma verbalizmu v manazmente
reozarovania ku kvantitativnemu hod-
noteniu tychto procesov a poznatkov
z transla¢ného vyskumu prepojeného
so su¢asnymi technologickymi moznos-
tami aplikacie reozarovania technikami
IMRT, VMAT, SRS a FSRT.

Zaver

Kvantifikdcia rezidudlnych toleran¢nych
davok na OaR z retrospektivnych studii
a implementacia navrhnutého modelu
REGpauza, popisujuceho ¢asovu zavislost
regeneracie OaR po inicidlnej raddiotera-
pii a vyuzivajuceho davkovo-volumovu
dokumentaciu z TPS, otvdra moznosti
podrobnej radiobiologickej analyzy a si-
muldcie réznych scendrov v procese roz-
hodovania pri reozarovani. Tento model
a postup je v sucasnosti zabudovany do

opcii programu BioGray a stal sa dostup-
nym pre jeho uzivatelov. Zvyraznuje sa
nutnost dalSieho cieleného vyskumu
vV manazmente reozarovania s vyuzitim
nastrojov, ktoré moéze poskytovat — a uz
v sucasnosti poskytuje — ,kralovna vied”
matematika v ré6znych odboroch medi-
ciny, vratane radiacnej onkoldgie .
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PREHLED

Postaveni radioterapie v lécbé karcinomu rekta

The role of radiation therapy in rectal cancer

Pospisil P.'2, Slampa P.'2

'Klinika radia¢ni onkologie MOU Brno
Klinika radia¢ni onkologie LF MU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Operace je v soucasnosti stale jedinym spolehlivé kurativnim postupem u nador(
kone¢niku viech stadii. Casna stadia postihujici maximalné submukézu mohou byt efektivné
a Setrné feSena lokalnimi chirurgickymi postupy, bez nutnosti onkologické [écby. Vétsina pa-
cientd ma ale hloubéji invadujici nadory, které vyzaduji radikalni transabdomindIini operaci.
Velka ¢ast téchto nador je lokalné pokrocilych, které potiebuji komplexni feseni spocivajici
v kombinaci chirurgie, radioterapie a chemoterapie. Chirurgicka a onkologicka Ié¢ba téchto pa-
cient( se lisi v zavislosti na stadiu a lokalizaci nddoru v kone¢niku. Hlavnim cilem radioterapie je
snizeni rizika lokalnich recidiv. Navzdory znatelnym pokrokdm v 1é¢bé téchto pacientl zUstava
nevyjasnéno nékolik otdzek. Hlavnimi predmétem diskuzi jsou v soucasnosti optimalni zplsob
radioterapie, posloupnost lécebnych modalit, dale pak chirurgicky pfistup k pacientm, ktefi
dosahnou klinické kompletni odpovédi po neoadjuvantni 1é¢bé. Kromé samotného onkolo-
gického vysledku je dnes povazovéna za vyznamny faktor pro hodnoceni lé¢ebného Uspéchu
kvalita zivota. Radioterapie nema stejny pfinos pro viechny pacienty s pokrocilym tumorem
rekta, navic je tfeba brat v Gvahu jeji nezadouci efekty, zejména pozdni. Dle soucasnych dopo-
ruceni v nékterych pripadech, zvldsté u tumord horniho rekta, Ize tedy radioterapii vynechat.
Nejvétsim problém jsou nadory v dolni tfetiné kone¢niku. Pfedstavuji hlavni terapeutickou
vyzvu, pokud jde o lokalni kontrolu a zachovéani anélniho svérace. Cil: Cilem sdéleni je shrnout
zakladni poznatky o radioterapii karcinomu rekta, relevantni vysledky z klinickych studii a po-
ukazat na nékteré sporné nebo nevyjasnéné otazky.

Klicova slova
karcinom rekta - radioterapie — chemoradioterapie — neoperativni — sledovani - lokalni 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 effectively 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 significant factor in assessing the therapeutic success in addition to the oncological outcome.
Radiotherapy does not have the same benefit for all patients with advanced rectal cancer; in
addition, it is necessary to take account of its adverse effects, 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 difficult 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
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POSTAVENI RADIOTERAPIE V LECBE KARCINOMU REKTA

Uvod

Karcinom rekta stejné jako ostatni na-
dory tlustého stfeva patfi ve vyspé-
lych statech k nejcastéjsim onkologic-
kym diagnézdm. Ve vyskytu karcinomu
rekta, podobné jako karcinom trac-
niku, zaujima CR v mezinarodnim srov-
nani nelichotivé pfedni misto. Ro¢né je
u nas diagnostikovano témér 2 200 no-
vych pfipad{ karcinomu kone¢niku, vice
nez polovina z nich na toto onemocnéni
umird. K zékladnim 1é¢ebnym metoddm
stale patfi chirurgicky vykon, radiotera-
pie (RT) a chemoterapie (CHT). MozZnosti
jednotlivych 1é¢ebnych modalit stejné
jako diagnostickych metod zazname-
naly v poslednich letech vyznamné zlep-
$eni. Pokrok pfindsi Setrnéjsi a pfitom
dostatec¢né radikalni operaéni vykony,
modernéjsi radioterapeutické techniky
a komfortné;jsi CHT. Snahou je nalézt op-
timalni Ié¢ebné postupy ve vztahu k roz-
sahu postizeni, lokalizaci tumoru a né-
kterym zndmym rizikovym faktordm.
IdedIni kombinace, sekvence a v nepo-
sledni fadé téZz nacasovani budou jisté
naddle predmétem dalSich diskuzi. Ra-
dioterapie je dnes nedilnou soudcasti
[écby lokalné pokrocilého karcinomu
rekta. Pfedoperacni, pooperacni, kratky
i dlouhy kurz pfindsi vyznamné snizeni
rizika lokalInfi recidivy. Aviak nebylo pro-
kdzano jednoznacné zlepseni v parame-
tru preziti. Poté co se stala standardem
operace zaloZzena na totdlni mezorek-
talni excizi (TME), kleslo vyznamné i ri-
ziko lokdlnich recidiv. Zménil se tak
pomér mezi pfinosem a riziky radia¢ni
IéCby, prospéch RT se tedy uz nejevi
tak jednoznacny. Zejména u méné po-
krocilych klinickych stadii Il je riziko lo-
kalnich recidiv relativné nizké. Vedlejsi
efekty RT nejsou zanedbatelné. Pfede-
v$im pozdni nésledky, jez mohou byt
i trvalého charakteru, rozhodné nelze
opomijet. Pokud se u karcinomu rekta
objevi lokalni recidiva, byva jeji feSeni
obvykle velmi obtizné. Panevni recidivy
jsou casto inoperabilni, projevujici se vy-
raznou morbiditou a zhorsenou kvali-
tou zivota. LéCebny postup, jenz kombi-
nuje jednotlivé Iécebné modality, je tedy
efektivnéjsi a ma lepsi 1écebné vysledky.
Rizikem je oviem moznost kumulace ve-
dlejsich efektd s negativnim dopadem
na kvalitu Zivota. Cilem sdéleni je shr-

nout zdkladni poznatky o RT karcinomu
rekta a poukdzat na nékteré nevyjas-
néné otazky.

Neoadjuvantni a adjuvantni lécba
karcinomu rekta

Cilem neoadjuvantni i adjuvantni [é¢by
karcinomu rekta je maximalné omezit ri-
ziko rezidudlni choroby, a tim snizit cet-
nost lokdlnich recidiv, pfipadné i vzda-
lené diseminace. Lokalni recidivy jsou
Casto obtizné lécitelné a vyrazné zhor-
Suji kvalitu zivota nemocnych. Pfestoze
v soucasnosti existuje uc¢inna lé¢ba me-
tastatického onemocnéni, jedna se stéle
o inkurabilni stav. Obecné se neoadju-
vantni terapii rozumi lé¢ba aplikovana
pred kurativni metodou a adjuvantni te-
rapie lé¢ba aplikovana po ni. V pfipadé
nadorl konecniku se termin neoad-
juvantni rovna predoperacni lécbé
a pooperacni lé¢bé. Vyznam radiacni
Iécby u karcinomu konecniku je zndm
jiz dlouho. Nékolik metaanalyz proka-
zalo vyznamné zlepseni lokdIni kontroly
po aplikaci adjuvantniho nebo neoadju-
vantniho ozafeni [1]. Pfidani chemote-
rapie na bazi fluoropyrimidint do kom-
binace s ozafenim mé primarné zvysit
ucinek zafeni, tedy radiosenzitizaci. Po-
déani adjuvantni CHT ma za cil elimino-
vat mikrometastdzy. Neoadjuvantni RT
¢i chemoradioterapie (CHTRT) ndasle-
dovana radikalnim chirurgickym vyko-
nem je dnes béZnym postup u vétsiny
nadord dolni a stfedni tfetiny konec¢-
niku klinického stadia T3 a/nebo N1.
Neoadjuvantni |é¢ba se stala stan-
dardem na zakladné vysledkd studie
CAO/ARO/AIO-94, kdy bylo zjisténo, Ze
predoperacné podand lé¢ba ma signifi-
kantné lepsi vysledky, co se tyce lokalni
kontroly (redukce rizika lokalni recidivy),
nez lé¢ba pooperacni. Zavér vedl ke
zméné tehdejsi praxe [2]. V soucasnosti
jsou akceptovatelné dva zpUsoby pred-
operacniho ozafeni. Jednak je to dlouhy,
5-6 tydna trvajici rezim vyuzivajici kon-
vencni frakcionace a kombinovany
s CHT, nebo akcelerovany tydenni rezim
5% 5 Gy. Primarnim cilem obou postupt
je snizeni rizika lokalni recidivy. Neoad-
juvantni terapii Ize také dosahnout
zmenseni nadoru, docilit kompletni pa-
tologické odpovédi a umoznit organ
a svérac zachovny chirurgicky vykon. Na

zakladé vysledk( randomizovanych stu-
dii se obé metody ozafeni ukazaly jako
podobné efektivni, co se tyce redukce ri-
zika lokalni recidivy (LR). Obé se dostaly
mezi doporuc¢ené moznosti lé¢by po-
krocilého nddoru konec¢niku. Obé strate-
gie byly testovény paralelng, tedy neza-
visle na sobé jiz v pribéhu 80. a 90. let.
Prestoze jsou v urcitych ohledech obé
moznosti srovnatelné, jsou v uzivani
obou postupl vyrazné geografické roz-
dily. V USA a ve stiedni a jizni Evropé je
preferovany zpdsob CHTRT. Skandinav-
ské staty a zemé severozapadni Evropy
se spise kloni ke kratkému kurzu RT. Ne-
davné randomizované klinické studie
srovnavajici CHTRT a zkraceny rezim RT
neprokazaly jednozna¢nou vyhodu zad-
ného ze zkoumanych postupd.

Indikace k neoadjuvantni radioterapii
Pro indikaci neoadjuvantni terapie je za-
sadni znalost lokalizace tumoru. V praxi
je dilezité déleni na tumory horniho
rekta a rektosigmoidalniho pfechodu
a na tumory dolniho a stfedniho rekta,
které jsou uloZeny extraperitonedlné,
tedy v malé panvi. Postup pfi |é¢bé na-
dorl od horniho rekta vyse je totozny
s lé¢bou nadord tra¢niku, a to veetné ad-
juvantni terapie. V klinické praxi se nékdy
pouziva zjednodusovani na horni a dolni
rektum podle lokalizace nad a pod peri-
tonealni vychlipkou. Vztah k peritonedlni
vychlipce jako jedina informace se ale
nezda byt optimalnim kritériem pro ur-
Ceni zpUsobu 1é¢by [3]. V klicovych stu-
diich s neoadjuvantni terapii byla jako
vstupni kritérium definovana vzdalenost
nadoru od andlniho okraje. V ramci jed-
notlivych studii byl horni limit rGzny, po-
hyboval se ale vétSinou od 15 do 16cm.
Dulezita je vsak informace, Ze valna vét-
$ina tumor byla lokalizovéana < 10cm od
analniho okraje [4,5]. Definitivni rozhod-
nuti o vhodnosti neoadjuvantni lécby za-
visi vzdy na posouzeni multidisciplinar-
nim tymem, jehoz nedilnou soucasti jsou
také radiolog a chirurg. Co se tyka stadif
urcenych k neoadjuvanci, je nutno zmi-
nit vyraznou heterogenitu pacientu s kli-
nickym stadiem II. U stadia IIB a IIC (tu-
mory cT4) je indikace jasna. V ramci
stadia IIA (cT3NO) je mozno vymezit
,Casny T3" a,pozdni T3” nador [6,7]. V z&-
vislosti na hloubce infiltrace pfesahu-
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jici muscularis propria, méfené v mili-
metrech na magnetické rezonanci (MR)
v axidlni roving, Ize stadium cT3 rozdé-
lit na cT3a-d, pficemz cT3a je < 1mm,
cT3bje 1-5mm, cT3c je 5-15mm a cT3d
je > 15mm [6]. Pokud jde o MR vysetieni,
panuje pomérné znac¢nd nejednotnost
ve zpUsobech jeho hodnoceni a popiso-
vani. Subklasifikace T3 stadii anebo vzda-
lenost infiltrace mezorektalniho tuku ne-
byva vzdy uvadéna, i kdyz by to mélo byt
véci samoziejmou. Zajimavé je, Ze i kdyz
se hloubka infiltrace mezorektalniho
tuku ukazala jako prognosticky faktor se
vztahem k lokalni recidivé [6,7], soucasna
TNM klasifikace (AJCC, 8. vydani) toto dé-
leni T3 nezahrnuje [8]. MR vysetieni hraje
dulezitou ulohu pii ur¢ovani T stadia, ac-
koli pfesné rozliseni mezi T2 a ¢asnym
T3 stadiem je na MR obtizné a mnohdy
prakticky nemozné. Toto rozliseni viak
nastésti neni klinicky vyznamné, v tomto
piipadé nehraje roli pfi ur¢ovani [é¢ebné
strategie. U T3 nador( je ale dllezita in-
formace o hloubce infiltrace mezorektal-
niho tuku odectené na MR [9]. V kone¢-
ném dulsledku se da fici, Ze MR staging
hraje klicovou roli, jelikoZ pfimo ovliv-
nuje lécebnou strategii. Pfi ndvrhu pri-
marni operace nebo neoadjuvantni tera-
pie mohou mit vliv jednotlivé milimetry.

Doporuceni Evropské spole¢nosti pro
klinickou onkologii (ESMO) uvadéji, ze
»€asnd T3 stadia” (cT3a) jsou indikaci pro
primarni opera¢ni vykon bez neoadju-
vantni terapie [10]. Konsenzudlni dopo-
ruceni Evropské organizace pro vyzkum
a lé¢bu rakoviny (EORTC) ze St. Gallen
z roku 2016 také uvadéji primarni re-
sek¢ni vykon jako moznost prvni volby
u ¢asnych nizce rizikovych karcinomd
konecniku. Americkd doporuceni Na&-
rodni onkologické sité (National Com-
prehensive Cancer Network — NCCN)
vsak nerozliSuji mezi jednotlivymi na-
dory stadia T3 a doporucuji neoadju-
vantni lé¢bu u viech stadii T3.

V pfipadé karcinomu rekta klinického
stadia | (cT1-2, NO, MO) se vSechna do-
poruceni shoduji, Zze preferovanym po-
stupem je samotna operace bez neoad-
juvantni léc¢by. Pokud vsak ndasledné
neocekavané histopatologicky nalez
vede ke zvyseni stadia (pT3 nebo N1-2)
nebo najdou-li se rizikové faktory (pozi-
tivni resekéni linie nebo lymfovaskularni

invaze), méla by byt individualné zvazo-
vana adjuvantni terapie.

Americka spole¢nost radia¢ni onko-
logie (ASTRO) vydala sva stanoviska pro
klinickou praxi, kde navrhuje vhodné po-
stupy radia¢ni [é¢by u nador0 rekta sta-
dia Il a lll, a to v¢etné pfipadU, kde neni
z medicinskych dlvodd mozna radikalni
operace nebo ji pacient odmitd [11]. Za
téchto okolnosti Ize jako potencidlné
kurativni metodu pouzit definitivni RT
nebo CHTRT. Tento postup lze v nékte-
rych pfipadech akceptovat i u klinického
stadia I. Ackoli mensi studie pfinesly
slibné vysledky, tento pfistup je nutno
povazovat stale za experimentdlni, jeli-
koz pro ného neexistuje opora v podobé
dat zrandomizovanych klinickych studii.

Kratky kurz neoadjuvantni
radioterapie

Kratky rezim RT (obycejné 25 Gy v péti
frakcich béhem 5 dni) byl predmétem
zkoumani v mnoha klinickych hodno-
cenich. Nékolik randomizovanych studif
srovnavalo kratky zpUsob RT s dlouhym
rezimem, resp. s CHTRT. Cilem jinych
randomizovanych studii bylo srovna-
vani postupu s predoperacni RT oproti
primarnimu chirurgickému fedeni a pfi-
padné adjuvantni terapie dle rizika. Za
ucelem zhodnoceni pfinosu kratkého
kurzu RT bylo také zpracovano jiz né-
kolik systematickych review a metaana-
lyz [12,13]. Vysledkem je, Ze p¥i aplikaci
kratké RT se snizila ¢etnost LR ve srov-
nani s okamzitym chirurgickym vyko-
nem, pfestoze u nich byla aplikovana
adjuvantni lé¢ba. Bylo zjisténo hrani¢ni
zlepseni celkového preziti pfi aplikaci
RT ve srovnani se samotnym chirurgic-
kym zékrokem. Pfi srovnavani kratkého
rezimu s CHTRT nebyly nalezeny zadné
statisticky vyznamné rozdily v para-
metrech celkového preziti (OS), preziti
bez progrese (DFS), ¢etnostech LR, své-
ra¢ zdchovnych operaci, RO resekci ani
v pozdni toxicité.

Swedish Rectal Cancer Trial je prvni
velkd randomizovana studie srovnévajici
kratky rezim (5 x 5 Gy) s naslednou cas-
nou operaci oproti samotné operaci cel-
kem na 1 168 pacientech [14]. Rameno
s RT mélo signifikantné lepsi lokalni kon-
trolu (89 vs. 73 %; p < 0,001), pétilety OS
byl 58 vs. 48 %; p = 0,004. Nutno pozna-

menat, ze béhem prvnich Sesti mésicl
po operaci byla v intervenénim ramenu
zaznamenana zvysena cetnost kom-
plikaci, a to zejména gastrointestinal-
nich. Nabor do studie probihal v letech
1987-1990, tedy pfed zavedenim me-
tody totalni mezorektalni excize (TME).
Vzhledem ke skutecnosti, ze tehdejsi
operacni feseni neodpovidalo dnesnim
standardim, je tfeba se na zavéry divat
s rezervou. Nizozemska TME studie po-
rovnavala predoperacni kratky kurz RT
s naslednou TME oproti samotné TME
celkem na 1 861 pacientech [15]. Ra-
letech nez rameno se samotnou operaci
(5,6 vs. 10,9 %), nebyl vsak zjistén zadny
rozdil v OS. Na zakladé vysledk( dlou-
hodobéjsiho sledovani bylo dokonce
v subanalyze zjisténo lepsi preziti pa-
cientd s klinickym stadiem lll. Desetileté
OS bylo ve skupiné s RT 50 vs. 40 % bez
RT (p = 0,032) [16]. Nicméné, u pacientl
s RT byla po abdominoperinedlni resekci
(APR) zaznamendna vyssi ¢etnost kom-
plikaci s hojenim rany (29 vs. 18 %), byl
zaznamenan vyssi vyskyt pozdni toxi-
city, jako je inkontinence stolice, stfevni
diskomfort a sexudlni dysfunkce, nebyl
ale zaznamenan jednoznacny negativni
dopad RT na kvalitu Zivota (Health-Re-
lated Quality of Life - HRQOL). Ve studii
MRC CRO7 a NCIC-CTG CO16 byla srov-
navana kratka predoperacni RT s poope-
racni CHTRT, jenZ byla aplikovana selek-
tivné u pacientl s rizikovym faktorem
v histopatologickém nalezu, celkem bylo
zafazeno 1 350 pacientl [17]. Neoad-
juvantni RT byla Uspésnéjsi ve srovnani
s adjuvantni lécbou, co se tyce snizeni ri-
zika LR (HR 0,39; 0,27-0,58; p < 0,0001),
rozdil v ¢etnosti LR po 3 letech stéle Cinil
6,2 %. V neoadjuvantnim ramenu byl téz
lepsi 3lety DFS (HR0,76; p =0,013), OS bez
rozdilu. Nevyhodou neoadjuvantni RT
byl vyssi vyskyt inkontinence stolice a se-
xudlnich dysfunkci u muzd. | kdyz byla do
vsech trech vyse uvedenych studii zafa-
zovana téz |. klinicka stadia onemocnéni,
kterd jsou stran prognézy méné rizikova
a dle soucasnych standard( maji byt re-
$ena pouze samotnou operaci, byl sledo-
van pozitivni vliv na lokdlni kontrolu.

Dvé randomizované studie faze Il po-
rovnavaly kratky kurz RT (5 x 5 Gy) s kon-
venéni CHTRT (50,4 Gy ve 28 frakcich).
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Prvni z nich byla polska studie z roku
2006 s celkem 312 pacienty s nizce ulo-
Zenymi tumory v dosahu digitalniho
vysetfeni, stadia cT3-4, bez infiltrace
andlniho svérace [18]. Primarnim cilem
studie bylo zjistit, zda je CHTRT vyhod-
né&jsi s ohledem na zachovani funkce
svérace oproti kratké RT. Pres vys3si pro-
cento patologickych kompletnich odpo-
védi (pCR) v ramenu s CHTRT (16 vs. 1 %)
nebyly zjistény rozdily, co se tyce stano-
veného primarniho cile, ani parametr(
LR, ani DFS. Mira pooperacnich kompli-
kaci a pozdni toxicita byly téz bez roz-
dild. Studie mély z dnedniho pohledu
nékteré nedostatky. K uréeni stadia po-
stacoval pouze transrektalni ultrazvuk
a CT, coz se pii dnesnim standardu ne-
podkrocitelnosti MR stagingu jevi jako
insuficientni. Pouzité bolusové podani
fluoropyrimidinové CHT se z dnesniho
pohledu také zdd jako suboptimalni.
Navic adjuvantni CHT byla v téchto stu-
diich podévéna volitelné, nebyla pro ni
jasné stanovena pravidla. Australska
a novozélandska studie TROG 01.04 [19]
(326 pacientt) méla jako primarni cil na-
lezeni rozdilu v lokélni kontrole. Byt byla
opét nalezena vétsi mira pCR v ramenu
s CHTRT oproti kratké RT (15 vs. 1 %),
rozdil v mife LR po 3 letech nebyl signifi-
kantni (4,4 vs.7,5 %; p = 0,24), stejnd byla
mira vzdalenych recidiv, DFS, OS, toxi-
cita i parametry HRQOL. Za zminku v3ak
stoji vysledek subanalyzy vztahujici se
na podskupinu pacientd s distalnimi na-
dory (< 5cm od analniho okraje), kde byl
zaznamenan trend nizsiho vyskytu LR
v ramenu s CHTRT, nevyhodou vsak byla
signifikantné vyssi akutni toxicita [20].
Za povsimnuti stoji také mensi litevska
studie (83 pacient() z roku 2012, kde se
téz porovnavala CHTRT a kratka RT. Za-
véry byly podobné jako v pfedchozich
dvou studiich. Zaznamenana byla vyssi
Cetnost pCR po CHTRT, ale Zddné rozdily
v mife RO resekci [21]. Polskd randomizo-
vana studie faze Ill z roku 2016 zkoumala
vliv ptidani oxaliplatiny do kombinace
s RT u celkem 515 pacientl s pokroci-
lymi nadory rekta (cT4 nebo fixovany
cT3) [22]. Porovnavana byla kratka RT
(5 X 5 Gy) nasledovana chemoterapii
FOLFOX4 oproti CHTRT, kdy v konkomi-
tanci byla kromé 5FU podévana téz ty-
denni oxaliplatina. V obou ramenech

byly rovnocenné cetnosti RO resekci,
nebyl rozdil v pCR a DFS. Rameno s krat-
kou RT mélo signifikantné lepsi trileté
OS (73 vs. 65 %; p = 0,046) a nizsi miru
akutni toxicity, pooperacni komplikace
a pozdni toxicita byly stejné. Studie byla
kritizovéna za pouziti nesoumérnych re-
zimG CHT, coz komplikuje interpretaci
jejich vysledka.

Oba zpUsoby ozafeni se tedy jevi po-
dobné efektivni u nddord konec¢niku sta-
dia cT3. Zda se ale, Ze kazdy ze zminé-
nych postupd ma své relativni vyhody.
Na zakladé vyse uvedenych studii viak
nelze posoudit vyhody jednoho ¢&i dru-
hého pfistupu u ¢asnych ani pokroci-
lejsich nadorl cT3. Ddvodem jsou in-
suficientni informace. Pfedevsim chybi
udaje, které ndm dnes poskytuje MR,
vV naprosté vétsiné nebyly zndmy infor-
mace o cirkumferenénich resekénich
okrajich.

Celkové je tedy mozno fict, Zze z po-
hledu parametra preziti (OS, DFS) jsou
obé metody ozéfeni prakticky rovno-
cenné. Prestoze dosud nejsou k dispozici
74dné presvédcivé dlikazy o vyhodach
CHTRT oproti kratké RT, praxe je takova,
Zze CHTRT byva v nékterych pfipadech
preferovana. Ddvodem jsou obavy stran
dosaZeni RO resekce a zvyseného rizika
lokalni recidivy se viemi negativnimi
dopady na morbiditu a kvalitu Zivota.
CHTRT se dava prednost u pacientu s lo-
kdlné vyrazné pokrocilym onemocné-
nim ¢T3, u cT4 nebo tam, kde je infil-
trovana mezorektalni fascie (MRF+) a je
ohrozena negativita cirkumferen¢niho
resekéniho okraje. V klinické praxi také
existuji vyrazné regiondlni i mezinarodni
odli$nosti v pouzivani obou zplsob RT.
V mezinarodnich doporucenich Ize sle-
dovat mirné odlisné postoje. Americkd
doporuceni NCCN uvadéji obé moznosti,
ale preferuji spise pouziti CHTRT. Dopo-
ruceni ESMO rovnéz uvadi oba zpUsoby
ozafeni, jejich konkrétni pouziti vzta-
hujici se k rozsahu, lokalizaci a nékte-
rym morfologickym rizikovym faktordm.
Konsenzuélnich doporuceni EORTC ze
St. Gallen uvadi CHTRT jako lé¢bu volby
ve vétsiné situaci u stadia Il a lll, s vyjim-
kou ¢asného nadoru T3NO bez postizeni
mezorektélni fascie.

Pfi volbé zpUsobu RT je tfeba brat
v Uvahu i atributy ze strany pacienta

jako vék a komorbidity a s tim souvi-
sejici snizenou funkéni rezervu organi-
smu, ktera je spojena s vyssi toxicitou
RT i CHT. Lécebné postupy u téchto pa-
cientll pak musi s témito specifiky poci-
tat. Kratky kurz RT je pak v praxi prefe-
rovanou metodou u pacientd v horsim
celkovém stavu, tam, kde z medicin-
skych dvodu je podani CHTRT rizikové,
nebo v pfipadé kontraindikace k podani
CHT. Urceni vhodné lécebné strategie
a volba RT reZzimu pro kazdého pacienta
by ideadlné méla byt konsenzualnim roz-
hodnutim multidisciplindrniho tymu.

Chemoradioterapie
Dlouhy kurz RT je dnes standardné kom-
binovan s aplikaci CHT. Na zdkladé me-
taanalyzy, v niz bylo zahrnuto 3est vy-
znamnych randomizovanych klinickych
studii, bylo zjisténo, Ze u pokrocilych na-
dor0 rekta s pozitivnimi lymfatickymi
uzlinami (lll. klinické stadium) je CHTRT
efektivnéjsi zejména stran lokalni kon-
troly a DFS neZ samotnd RT [23]. Avsak
nebyly pozorovany zadné rozdily v Cet-
nostech svérac¢ zachovného postupu ani
rozdil v OS. Dalsi metaanalyza, kde byly
hodnoceny nadory rekta stadia Il a Ill,
dospéla k podobnym zavériim. CHTRT
je tedy pfisuzovana nizsi mira LR, vétsi
cetnost pCR, nebyly ale nalezeny roz-
dily ve svérac Setficich operacich ani
v OS [24]. K dispozici jsou vysledky néko-
lika recentnich randomizovanych studii,
kde bylo porovnavano podani neoad-
juvantni 1é¢by oproti adjuvantni nebo
proti samotné operaci bez adjuvance.
Velka némeckd studie CAO/ARO/AIO-
94 srovnavala CHTRT predoperac¢ni
oproti pooperacni. Jednalo se o velkou
studii, do které bylo zafazeno 823 pa-
cientll s tumory T3-T4 nebo s pozitiv-
nimi lymfatickymi uzlinami [2]. U pfedo-
peracnilécby bylazaznamenana vyrazné
racni lé¢bou: po 5 letech 5vs. 9,7 % a po
10 letech 7,1 vs. 10,1 % (hazard ratio
(HR) 0,6 %; p = 0,048), dle intention-to-
-treat (ITT) analyzy. Pfinos pfedoperaéni
|éCby oproti pooperacni [é¢bé byl jesté
vyraznéjsi, pokud byly hodnoceny vy-
sledky na zakladé skute¢né absolvované
lé¢by (6,8 vs. 10,5 %; HR 0,54; p = 0,02),
tedy dle per-protocol (PP) analyzy. Co se
tykd DFS a OS, ani pfi desetiletém sledo-
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vani nebyly zaznamendany zadné statis-
ticky vyznamné rozdily. Stejné tak mezi
obéma skupinami nebyl rozdil mezi vy-
skytem vzdalenych metastaz. Cetnost
pooperacnich komplikaci byla mezi sku-
pinami podobna (36 vs. 34 %; p = 0,68),
nebyly zjistény zadné rozdily v hojeni
ran, poopera¢nim krvaceni, anastomo-
tickém leaku ¢i vyskytu ileézniho stavu.
Nebyl nalezen rozdil v periopera¢ni mor-
talité. Ve skupiné s pfedopera¢ni CHTRT
byla ale zjisténa celkové vyrazné nizsi
toxicita. Celkové 27 vs. 40 % (p = 0,001)
u akutni toxicity stupné 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 rovnéz porovnavana predo-
peracni CHTRT vlci pooperacni. Nabor
do studie byl vyrazné nizsi, nez se oce-
kavalo, zafazeno bylo pouze 267 z pla-
novanych 900 pacientl se stadiem I
a lll [25]. Prestoze udavané incidence
pétileté LR byly v obou ramenech po-
dobné (23,9 vs. 27,5 %), pétilety DFS byl
lepsi ve skupiné s predoperacni CHTRT
(64,7 vs. 53,4 %; p = 0,011). Byla téz za-
znamenana tendence k lepsimu pétile-
tému OS u predoperacni l1écby (74,5 vs.
65,6 %; p = 0,655). Nebyl nalezen roz-
dil v pooperacnich komplikacich ani to-
xicité. Studie z jednoho velkého korej-
ského pracovisté s resekabilnimi tumory
stadia Il a lll randomizovala 240 pacientt
do ramene s predoperacni nebo poope-
racni CHTRT [26]. Trileté a pétileté DFS
mezi obéma rameny bylo podobné, OS
a kumulativni incidence LR byly téZ bez
rozdil(l. Za zminku stoji, ze u pacientt
s nizce ulozenymi nadory (< 5cm od
analniho okraje) byla v rameni s neoad-
juvantni 1écbou signifikantné vyssi cet-
nost svérac¢ zachovnych operaci (68 vs.
42 %; p = 0,008). Mira komplikaci, akut-
nich i pozdnich vedlejsich efektd byly
v obou ramenech podobné. Relativné
nedavna, rovnéz monocentricka studie
¢inskych autor( (184 pacient(l) s opera-
bilnimi tumory dolniho a stfedniho rekta
randomizovala mezi samostatnou ope-
raci ve smyslu TME nebo neoadjuvantni
CHTRT, pfi které byl pouzit chemotera-
peuticky rezim XELOX [27]. V obou pfi-
padech pak jesté nasledovala adjuvantni
CHT. Mezi rameny nebyl zjistén roz-
dil v zadném z parametrQ preziti (DFS,

0S) ani rozdil v LR. Pfekvapuijici bylo, Ze
nebyl zaznamenan zadny rozdil ve své-
rac Setficich operacich. V tomto ohledu
se tedy nepotvrdil o¢ekdvany pfinos
CHTRT, ktery mél byt navic potencovan
rezimem XELOX.

Radioterapie aplikovana konkomi-
tantné s CHT fluoropyrimidinovym de-
rivatem mze tedy vést k lepsi lokalni
kontrole, nebylo v3ak prokazéno, Ze by
se tato vyhoda promitla do zlep3seni pa-
rametru preziti. Dalsi zvySeni efektu
neoadjuvantni lé¢by se ocekdvalo od
pfidani oxaliplatiny. Studie ACCORD
12/0405-Prodige 2, STAR-0 ani novéjsi
studie R-04 neprokazaly zadny benefit
pfidani oxaliplatiny do konkomitance
s RT. Je pravda, ze ve studii CAO/ARO/
AlO-04 bylo v rameni s oxaliplatinou vice
PCR (17 vs. 13 %; p = 0,038) a lepsi tfi-
leté DFS (75,9 vs. 71,2 %; p = 0,03), sou-
¢asné byla sledovana vyraznéjsi akutni
toxicita [28]. Studie NSABP R-04 méla
pfinést odpovéd na otazku, zda by mohl
kapecitabin nahradit kontinualni infuzi
s 5-fluorouracilem v neoadjuvantnim re-
zimu u Il. a Ill. stadia karcinomu kone¢-
niku a zda by pfidani oxaliplatiny mohlo
dal navysit |é¢ebny efekt [29]. Vysledky
této studie a mnoha dal3ich demonstro-
valy, Ze pouziti kapecitabinu v konkomi-
tanci s RT je srovnatelné s kontinudlni
infuzi 5-fluorouracilu [30]. Pridani oxali-
platiny do kombinace ale nevedlo k dal-
$imu zlepseni vysledkd, podstatné vak
navysilo toxicitu |é¢by. Tyto zavéry byly
nasledné potvrzeny jesté dalSimi rando-
mizovanymi studiemi. S ohledem na vy-
sledky vsech studii, kdy nebyl prokazan
jasny dlouhodoby onkologicky benefit,
oxaliplatinu nelze doporucovat do re-
Zimu s CHTRT.

Na vysledky vyse uvedenych studif je
nutné opét nahlizet kriticky. Mimo nej-
vétsi multicentrické némecké studie sila
statistickych testl nebyla na Urovnich,
které se oc¢ekavaly. Nabory do studii byly
vesmés vyrazné pod ocekavanim. Dalsi
vyznamna kritika uvadénych studii je
moznost systematickych chyb. Jde o ri-
zika bias pti hodnoceni vysledkd, jeli-
koZ nikde nebylo provddéno zaslepeni
vUdi typu intervence. Také nebyla jasné
a jednoznacné specifikovana v protoko-
lech studii pravidla pro vyhodnocovani
vysledkd.

Z vysledkl studii je mozno vyvo-
dit, ze absolutni rozdily mezi neoadju-
vantni a adjuvantni CHTRT, co se tyce
lokdlnich recidiv, jsou pomérné malé
(3 % pfii desetiletém sledovéani ve stu-
dii CAO/ARO/AIO-94). Avsak s ohledem
na vyznamnou morbiditu spojenou se
vznikem lokaIni recidivy je jakékoli zlep-
Seni vyznamné, zvlast pokud je pfija-
telny profil toxicity. Dostupné dlkazy
naznacuji, e toxicita je u neoadjuvantni
CHTRT nizsi nez v pfipadé stejné [écby
aplikované adjuvantné (tab. 1).

Postupy s vynechanim radikalni
operace
Je zndmo, Ze u &asti pacientl s lokalné
pokrocilym tumorem rekta dochazi po
neoadjuvantni 1é¢bé k velmi vyraznému
zmenseni nadoru. Dle literarnich udajl
muze byt po CHTRT u 15-27 % pacientt
dosaZzeno kompletni patologické odpo-
védi (pCR) [31]. Nabizi se tedy otdzka,
jak u téchto pacientd postupovat. Zda
by méla nasledovat radikdIni operace
nebo zda muze byt proveden pouze lo-
kani zakrok na rektu nebo zda takové pa-
cienty pouze sledovat. Je dobfe zndmo,
Ze progndza pacient(, ktefi dosahli pCR,
je signifikantné lepsi ve srovnani s témi,
u kterych bylo dosazeno pouze ¢aste¢né
odpovédi (pétileté DFS u pacientl s na-
lezem pCR 83,3 vs. 65,5 % u pacientl bez
pCR; p < 0,0001) [32]. Chirurgicky vykon
na rektu, zvIlasté ve spojeni s RT, ma ne-
zanedbatelnd rizika. ZvySena morbi-
dita je dana kumulaci toxicity operac¢ni
[é¢by a RT. Funkéni vysledky nemusi byt
vzdy optimalni. K nej¢astéjsim patii dys-
funkce svérace, urogenitélni dysfunkce,
nutnost trvalé kolostomie. To vie pak
vede ke snizovani celkové kvality Zi-
vota. Z téchto dUvodd, jako alternativni
postup, bylo navrzeno sledovani a ope-
race az v pfipadé recidivy. Dle dostup-
nych vysledk(l se zd4, Ze tyto postupy
nevedou k hor$im onkologickym vysled-
kGim a preziti. Zatim vsak chybi dlkazy
z randomizovanych studii, proto je tento
pfistup nutno povazovat stale za expe-
rimentalni. V klinické praxi by mél byt
provadén jen v rdmci striktné definova-
nych protokol(.

Tento postup ,watch and wait” nelze
zaménovat s neoperativnim |é¢ebnym
postupem u pacientd, kde chirurgicky
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(chemo)radioterapii.

Tab. 1. Vysledky kli¢ovych klinickych studii provedenych u pacientli s karcinomem rekta stadii Il a 1ll Ié¢enych predoperaéni

predoperacni RT
FFCD 9203
predoperacni CHTRT

predoperacni RT
EORTC 22921
predoperacni CHTRT

CAO/ARO/ predoperacni CHTRT
AlO-94 pooperacni CHTRT

predoperacni CHTRT
NSABP R-03

pooperacni CHTRT

RT - CHI
Swedish trial

CHI

RT - CHI
Dutch trial

CHI

RT - CHI
MRC CRO7

CHI

Studie hodnotici ic¢innost predoperacni CHTRT oproti RT samotné

5lety pocet
0
PCR(%) | kalnich recidiv (%)
3,6 16,5
11,4 8,1
5,3 8
13,7 17

Studie hodnotici i¢innost pfredoperacni CHTRT oproti CHTRT pooperacni

8 6
NA 13
16,5 10,7
NA 10,7

Studie hodnotici predoperacni hypofrakcionovanou RT oproti operaci samotné

11

NA
27
5,6
NA
10,9
4,7
NA

11,5

CHTRT - chemoradioterapie, CHI - chirurgicky vykon, DSF — preziti bez nemoci, OS - celkové preziti, NA — nedefinovano/nepubli-
kovéano, pCR - patologicka kompletni odpovéd, RT - radioterapie
Tucné jsou zvyraznény statisticky vyznamné rozdily.

Slety DFS (%) Sleté OS (%)
55,5 67,9
59,4 674
54,4 64,8
56,1 65,8

68 76
65 74
64,7
53,4
58
NA
48
64,2
NA
63,5
70,3
NA
67,9

zdkrok nebyl indikovan z medicinskych
ddvodl nebo pro odmitnuti operace.
Dulezita se jevi otazka, do jaké miry
komplexni klinickd odpovéd (cCR) kore-
luje s patologickou komplexni odpovédi
(pCR). Hodnoceni odpovédi na lécbu se
standardné opira o nalezy pfi rektoskopii
a o zobrazovaci metody. Endoskopicky
ani MR ndlez cCR nemusi jesté odpovi-
dat pCR. Dle MR byva pomérné obtizné
rozliseni mezi fibrézou a rezidualnim na-
dorem. Posouzeni kompletni uzlinové
regrese, s ohledem na moznost pretr-
vavajicich mikrometastdz, je jesté méné
spolehlivé [34]. Proto je v ptipadé ,watch
and wait” postupu zcela zasadni peclivé
sledovani v rdmci jasné definovaného
protokolu se snahou o v&asné zachyceni
piipadné recidivy. K dispozici jsou Udaje
z vice nez deseti srovnavacich retrospek-
tivnich i prospektivnich observacnich

studii a jedné metaanalyzy [34]. Pacienti,
u kterych bylo dosazeno po neoadju-
vanci cCR, byli zafazeni do organ za-
chovného |é¢ebného postupu s vyne-
chanim operace. Nutnosti bylo peclivé
sledovani (watchful waiting).

Danska prospektivni studie u pacientt
s resekabilnim karcinomem rekta T2-T3,
NO-NT1, ktefi podstoupili vysokodavko-
vou CHTRT doplnénou jesté o brachyte-
rapeuticky boost, uvadi lokdlni recidivy
u 9 ze 40 pacientu pii medidnu sledovani
2 roky (riziko LR 26 %) [35]. Parametry
preziti nebyly v této studii reportovany.
Britskd observacni studie (OnCoRe) po-
rovnavala kohortu pacient(, ktefi po
bézné CHTRT dosahli cCR a nasledné
byli sledovani, oproti pacientiim, ktefi
nedosahli cCR a podstoupili resekci. Tri-
lety vyskyt LR byl 38 % v rameni se sledo-
vanim. Nicméné v parametrech pfreziti

DFS a OS nebyly nalezeny rozdily [36].
Mensi tchajwanska retrospektivni studie
(44 pacient() zaznamenala v kohorté se
sledovanim v pfipadé cCR po neoadju-
vanci pouze dvé LR za dobu ctyfletého
sledovéni, 5lety OS median DFS 100 %
a 69,78 mésicl [37]. V brazilské srovna-
vaci studii byly porovnavény vysledky
neoperativniho postupu u pacientq,
ktefi dosahli cCR po CHTRT, oproti tém,
jimZ byla ve stejné dobé po stejné [é¢bé
zjisténa pCR. Béhem 4letého sledovani
nastala ve skupiné bez operace recidiva
ve 28 %, v operované skupiné u 11,5 %,
DFS bylo téZz ve prospéch chirurgické
|éCby (60,9 vs. 82,8 %; p = 0,011), v OS
rozdil nebyl. Nejvétsi soubor pacientl
[é¢enych neoperativnim postupem pu-
blikovala Habr-Gama et al. Do studie byli
zafazeni pacienti s tumory cT1-4, ctNO-
1, u kterych doslo ke kompletni klinické
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odpovédi (cCR), kterd trvala nejméné
12 mésicl (27 % pacient). K relapsu
doslo celkové u 13 % pacientd, avsak
pouze 5 % mélo LR. V3echny LR byly fesi-
telné zachrannou (salvage) operaci [38].

Prestoze zadna ze studii neprokazala
nijak vyrazny rozdil ve vyskytu LR oproti
standardnimu postupu, provedend meta-
analyza, jez zahrnovala mimo jiné i vyse
uvedené studie, signifikantni rozdily na-
lezla. Ve skupiné,watch and wait” bylo na-
lezeno vyznamné vyssi riziko LR ve viech
hodnocenych letech (1., 2., 3. i 5. rok) ve
srovnani se skupinou, kde byla prove-
dena standardni operace. Pétileté rela-
tivni riziko bylo 5,69 (p = 0,001). Nebyly
nalezeny vyznamné rozdily v DFS ani OS.
Aktudlné v Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center probiha prospektivni stu-
die faze II, kterd ma za cil zhodnoceni bez-
pecnosti a uc¢innosti neoperativniho po-
stupu spocivajiciho v kombinaci CHTRT
a CHT na bézi oxaliplatiny (FOLFOX nebo
CAPEOX) a v pfipadé dosazeni cCR dale
jen ve sledovani.

Prestoze se TME stala chirurgickym
standardem, je tato operace zatizena
pomérné vyznamnou morbiditou (in-
kontinence stolice, mocové a sexualni
dysfunkce, kolostomie) a rizikem kompli-
kaci, které v urcitych pfipadech mohou
vyrazné narusovat kvalitu Zivota. Nékolik
mensich nerandomizovanych studii a re-
trospektivnich praci ukazuje, ze peclivé
selektovana skupina pacientd maze pro-
fitovat i z méné agresivnich chirurgic-
kych zakrokl (TEM), aniz by to mélo mit
negativni dopad na celkovy onkologicky
vysledek. V mensi italské prospektivni
randomizované studii na 100 pacien-
tech s tumory dolniho rekta cT2NO (do
6 cm od analniho okraje), jez podstou-
pili po neoadjuvantni CHTRT bud en-
doluminalni chirurgicky zdkrok, nebo
TME, nebyly nalezeny rozdily v LR, vy-
skytu vzdalenych metastaz ani DFS [39].
K podobnym vysledkiim dospéla i ne-
davna nerandomizovand studie fazell na
79 pacientech, téz s distalné ulozenymi
tumory cT2NO lé¢enymi neoadjuvantni
CHRT a naslednou lokalni excizi (tfileté
DFS 88,2 %).

VySe uvedené postupy s vynechanim
radikalni operace zatim neni mozno po-
vazovat za standardni a je tfeba vyckat
na vysledky randomizovanych studii.

Informace o veskerych orgdn Setficich
lé¢ebnych pristupech jsou shromaz-
dovéany v mezinarodni databazi The In-
ternational Watch & Wait Database
(IWWD) for Rectal Cancer. Systematicky
jsou tak evidovany onkologické vysledy
i vedlejsi Iécebné efekty téchto metod.

Nacasovani operacniho reseni
po neoadjuvantnim ozafeni
Chirurgicky zakrok po neoadjuvantni
RT byvé tradi¢né pldnovan pfiblizné
6-8 tydnli po dokonceni ozareni. Tento
interval ma poskytnout dostatek ¢asu na
regresi nadorové masy (downstaging),
zotaveni a Ustup poradiacni reakce
zdravych tkani. Na druhou stranu, pfilis
dlouhy interval by mohl vést k opétov-
nému rastu tumoru, vzdalenému meta-
statickému rozsevu nebo rozvoji pora-
dia¢ni fibrézy, kterd by mohla vyrazné
komplikovat operacni feseni.
Metaanalyza z roku 2016, ktera zahr-
novala 13 studii (prospektivnich neran-
domizovanych nebo retrospektivnich),
zkoumala interval mezi CHTRT a chirur-
gickym zdkrokem z pohledu rozdéleni na
kratsi nebo delsi ¢as nez tradi¢ni interval
6-8 tydnd. Zavérem bylo, Ze ¢ekani delsi
nez 8 tydnu bylo spojeno s vyraznéjsi re-
gresi tumoru (RR 1,42; p < 0,0001). Ne-
byly ale nalezeny rozdily v OS, ¢etnosti
resekce RO, svérace zachovnych vykoni
ani v poc¢tu komplikaci. Limitaci meta-
analyzy je, Ze je zaloZzena z velké Casti
pouze na retrospektivnich datech [40].
Ve studii Lyon R90-01 bylo randomizo-
vano 210 pacienti do ramen s operaci
2 tydny nebo 6-8 tydnl od ukonceni RT.
Ve skupiné s delsi intervalem byla zazna-
menana vyssi mira pCR, ale nebyl po-
zorovan zadny rozdil v OS. Limitaci stu-
die je, ze nebyl pouzit zadny z dnesniho
pohledu béznych rezimd, ale mirna ak-
celerace [41]. Ve studii GRECCAR-6 bylo
265 pacientl randomizovano k operaci
7 nebo 11 tydnl po skonceni CHTRT.
Nebyl pozorovén zadny rozdil v ¢etnosti
pCR ani svéra¢ zdchovnych operacich. Ra-
meno s del$im intervalem mélo ale trend
k vyssi mife pooperacnich komplikaci,
vcetné komplikaci hojenirany [42]. Studie
UK NCT 01037049 randomizovala 237 pa-
cientd s vyrazné pokrocilymi az hrani¢né
resekabilnimi nadory k operaci bud
6 tydnd, nebo 12 tydnl po CHTRT.V 12ty-

dennim rameni byl ¢astéji zaznamenan
downstagingu (58 vs. 43 %; p = 0,019)
a vyssi mira pCR (20 vs. 9 %; p < 0,05).
Nebyl pozorovén zadny vyznamny roz-
dil v chirurgickych komplikacich [43].
Americka retrospektivni studie vyuziva-
jici Narodni onkologickou databazi zahr-
novala 6 397 pacientd, ktefi podstoupili
neoadjuvantni terapii s naslednou radi-
kaIni operaci. Celkem 6,9 % pacient(i do-
séhlo pCR, z nich 76,2 % bylo operovano
do 60 dni. Chirurgicky zékrok > 60 dni od
skonceni RT byl spojen s vy3si mirou po-
zitivnich resekcnich okraja (6,7 vs. 4,8 %;
nych vykont a s horsim celkovym pfezi-
tim (HR 1,3; p < 0,001) [44]. Polska studie
srovnavala okamzitou operaci s odloze-
nou operaci (7-10 dni vs. 4-5 tydnl) po
kratkém kurzu RT. Nélez vétsiho down-
stagingu pfi odloZzené operaci nemél vliv
na ¢etnost RO resekci, ¢etnost LR ¢i dobu
OS. Studie Stockholm Il déli pacienty do
tfi ramen: kratkodoba RT s okamzitym
chirurgickym zdkrokem, kratkodoba RT
s operaci za 4-8 tydnd nebo CHTRT se z&-
krokem po 4-8 tydnech. Celkem oceka-
vang, dle predbézné analyzy, vedl delsi
interval (4-8 tydn() k vyssi mife down-
stagingu a k vy3si Cetnosti pCR. Zatim
neni znamo, zda se tyto vyhody promit-
nou do zlepSeného preziti. Podstatné
bylo zjisténi, Ze delsi interval do ope-
race byl spojen s nizsi mirou chirurgic-
kych komplikaci. Naopak nejvétsi miru
komplikaci méli pacienti operovani mezi
11.a 17.dnem od zahajeni RT [45].

Obecné je mezi CHTRT a operaci da-
vana prednost intervalu nejméné
6 tydnl od skonceni RT, a to na zdkladé
studie Lyon R90-01 z roku 1999. Interval
6-8 tydn( vede k signifikantné vyraznéj-
simu downstagingu ve srovnani s krat-
$im obdobim. Sestitydenni interval od
ukonceni RT do operace byl zvolen také
v protokolu studie CAO/ARO/AIO-94.

Diskuze

Operace je v soucasnosti stéle jedinym
spolehlivé kurativnim postupem u na-
dorl konecniku viech stadii. Aktudlnim
standardem u lokdlné pokrocilejsich na-
doru je resekce s kompletnim odstrané-
nim mezorekta (TME). Hlavnim cilem RT
a CHT je snizeni rizika lokalnich i vzda-
lenych recidiv. Navzdory znatelnym po-
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kroklim v 1é¢bé lokalné pokrocilého
karcinomu konec¢niku viak zGstava ne-
vyjasnéno nékolik otdzek. Hlavnim pred-
métem diskuzi jsou v soucasnosti opti-
malni rezim RT (kratky kurz vs. CHTRT),
posloupnost Iécebnych modalit a chi-
rurgicky pfistup k pacientdm s klinickou
kompletni odpovédi po neoadjuvantni
terapii. Kvalita Zivota se dnes stava vy-
znamnym faktorem pfi hodnoceni é-
¢ebného uspéchu. Jak ukazuji vysledky
nékterych praci, ne vsichni pacienti
s karcinomem rekta stadia Il a Ill musi
profitovat z aplikace RT. U tumor( oral-
niho rekta a u nékterych tumord stred-
niho rekta je pfinos ozafeni ziejmé mini-
malni nebo viibec zadny. Naproti tomu
nezadouci Ucinky RT, zvlasté pozdni jako
dysfunkce svérace ¢i urogenitalni dys-
funkce, neni mozno opomijet. Mozna ri-
zika tedy nejsou vzdy vyvézena bene-
fitem RT. Optimalnim feSenim je tedy
v téchto pripadech samotny radikalni
chirurgicky vykon. Z dnesniho pohledu
Ize neoadjuvantni l1é¢bu vynechat v pfi-
padech, kdy se u tumor( horniho, resp.
stfedniho rekta oc¢ekdva kompletni TME
a volny cirkumferencni resekéni okraj
(CRM). Podminkou je intaktni mezorek-
talni fascie (MRF-). Pro indikaci neoad-
juvantni 1écby a vybér vhodného zpU-
sobu ozdfeni je zadsadni MR vys3etfeni,
které ma u pokrocilého tumoru rekta
nejvétsi senzitivitu a specificitu, co se
tyce stanoveni T a N stadia. Soucasné
dokaze presné ukazat vztah ke struktu-
ram panve, MRF, svéra¢lim a levatordm.
Na druhou stranu, problémy pfi indikci
RT mohou plynout z nepresného klinic-
kého stagingu. U vice nez 20 % pacientt
s klinickym predopera¢nim stadiem
cT3NO podle transrektalni ultrasonogra-
fie nebo MR byly nakonec, i pfes prove-
denou neoadjuvantni 1é¢bu, nalezeny
pozitivni lymfatické uzliny. Riziko moz-
ného podhodnoceni stadia mlze byt
jeden z dlivodd, pro¢ néktera guidelines
(napf. NCCN) nadale preferuji neoadju-
vantni lé¢bu u prakticky vsech lokalné
pokrocilych tumoru rekta, bez ohledu na
konkrétni stadium a lokalizaci. O vyne-
chéni pooperacni RT u lokalné pokroci-
lych tumor( s postizenim uzlin nebo bez
postizeni uzlin je mozné uvazovat v pfi-
padé dobré kvality TME a jasné negativ-
nich resekénich okrajich (CRM > 2mm)

a pfi nepritomnosti nékterého z riziko-
vych faktor(i (napt. extenzivni vaskularni
invaze, perineuralni invaze).
Neoadjuvantni ozéfeni ma predevsim
za cil redukovat riziko lokalni recidivy,
zlepsit operabilitu, a snizit tak rizika ne-
radikalni resekce. U nizko uloZenych tu-
morl mUze neoadjuvance zvysit Sanci
na zachovéni andlniho svérace. Nebyl
ale prokadzan pfinos RT na prodlou-
zeni celkového preziti. Vyhodou CHTRT
je vétsi moznost redukce objemu tu-
moru (downstaging) se zvysenim Sance
na RO resekci u vstupné velmi pokroci-
lych tumord. Teoreticky je vyssi Sance na
svéra¢ zachovny operacni postup. Akce-
lerovany rezim tedy neni vhodny u tu-
mor0 s velmi pokrocilymi tumory (cT4b,
¢T3 MRF+), v pfipadé infiltrace levatord,
zevniho andlniho svérace a pfi extenziv-
nim uzlinovém postizeni. Akcelerovany
rezim RT ma ve srovnani s CHTRT vyhodu
v kratsi celkové dobé 1écby pfi stejné i
nizsi akutni toxicité a pfi srovnatelné
pozdni toxicité. Efekt na redukci rizika LR
se signifikantné nelisi. Nejasny je pfinos
CHTRT ve vztahu k rozvoji vzdalenych
metastaz. | kdyz se s rozvojem chirurgic-
kych technik a implementaci CHTRT vy-
razné snizila ¢etnost lokalnich recidiv,
vzdalené metastatické onemocnéni z{-
stdva nejcastéjsi pricinou Umrti pacientt
slokalné pokrocilym karcinomem konec-
niku. Ke zlepseni celkového preziti byl
vyvinut koncept totéIni neoadjuvantni
terapie, ve kterém jsou CHTRT a CHT po-
davany pred operaci. Dostupné vysledky
jsou zatim slibné a toxicita je pfijatelna.
Aktudlné pravé probihaji klinické studie
faze Il a lll, které maji zhodnotit dlouho-
dobé vysledky a vliv na preziti. Pfi indi-
kaci neoadjuvantni lé¢by a volbé rezimu
musime brat v Uvahu i dal$i parametry
ze strany pacienta, jako vék, komorbidity
a s tim souvisejici klesajici funkeni re-
zervu organismu, kterd je casto spojena
s vyssi mirou komplikaci, pooperaéni
mortalitou a s vyssi toxicitou RT i CHT.
Lécebné postupy u téchto pacientl pak
musi s témito specifiky pocitat.
Optimalni nacasovani operace po
neoadjuvanci je také velmi dllezitym
tématem, na jedné strané stoji poza-
davek na dostatec¢nou regresi nadoru
a ustup akutnich radiac¢ni reakce, na
strané druhé nebezpedi rozvoje pozd-

néjsich radia¢nich zmén na tkani, které
jsou pfic¢inou chirurgickych kompli-
kaci. Jako idedIni se dnes jevi interval
kolem 8 tydnl od skonéeni RT, doba by
vsak neméla vyrazné prekrocit 60 dni
po RT.

Zavér a interpretace vysledk( studii
s neoperativnim postupem neni jedno-
duchy, jelikoz stéZejni charakteristiky
jednotlivych studii se od sebe pomérné
vyznamné lisi. V nékterych studiich byli
v obou kohortach zarazeni pouze pa-
cienti s cCR, v jinych byli do srovnavaci
kohorty s resekci zafazeni pouze pa-
cienti s inkompletni klinickou remisi,
jinde jako srovndvaci kohorta slouzili pa-
cienti s pCR. Znacna variabilita mezi stu-
diemi byla i mezi na¢asovanim pfeset-
feni a vySetfovacimi metodami, kterymi
byla odpovéd hodnocena. Pouzity byly
endoskopie, MR, CT a PET nebo kom-
binace téchto metod. Tato znac¢na rdz-
norodost znesnadnuje srovnani vy-
sledk( studii a komplikuje interpretaci
vysledku. LokaIni chirurgicky zakrok ve
spojeni s ozafenim muize byt alternativni
metodou pro pacienty, ktefi nemohou
nebo nechtéji podstoupit radikalni chi-
rurgicky vykon. V3echny postupy s vy-
nechdnim radikalni operce u lokalné
pokrocilych nadorl rekta nelze zatim
povazovat za standardni a je tfeba vy-
¢kat na vysledky randomizovanych stu-
dii. Databaze nam ale mohou poskyt-
nout fadu relevantnich informaci, které
muUzeme mit mnohem dfive nez z klasic-
kych klinickych studii s mnohaletym na-
borem a sledovanim.

Dalsi dllezitou okolnosti pro zlepso-
vani vysledkd Iécby u karcinomu rekta
je nalezeni ukazatel(l pozitivni odpovédi
na lécbu. Nejcastéji jde o snahu identifi-
kovat prediktivni biomarkery pro neoad-
juvantni (CHT)RT. Mezi tzv. respondéry
a non-respondéry byly popsany od-
lisné genové profily. Napfiklad metodou
kvantitativni PCR byl vytvofen model za-
hrnujici sadu 16 rlznych gent prediku-
jicich lepsi odpovéd na CHTRT. Zatim se
vsak model nepodafilo nezavisle ové-
fit, takZe klinickd validace je jesté vzda-
lend. Dalsi aktudlni oblasti zajmu u kar-
cinomu rekta je studium tumorézniho
mikroprostiedi a jeho interakce s imu-
nitnim systémem. Infiltrace tumoru bun-
kami imunitniho systému ma patrné
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prognosticky vyznam a muze také predi-
kovat odpovéd tumoru na terapii. Na za-
kladé predbéznych Gdaju, jez ukazuji, ze
neoadjuvantni CHTRT muze vést ke zvy-
Seni infiltrace T lymfocyt( v nadoru ko-
necniku, je aktudlné predmétem zajmu
zkoumani vliv imunoterapie v kombi-
naci s CHTRT. Prikladem je pravé probi-
hajici studie faze Il s pembrolizumabem
u pacientl s karcinomem rekta stadia Il
a lll. Cilend lé¢ba nebo moderni imu-
noterapie s checkpoint inhibitory by
mohla v budoucnu pomoci zlepsit 1é-
¢ebné vysledky u pokrocilych nadort
rekta.

Zaveér

Pres zjevné pokroky v chirurgii, radiote-
rapii i chemoterapie je pravdépodobné,
Ze vétsina lokalné pokrocilych nadort
kone¢niku bude nadéle vyzadovat kom-
plexni pfistup. Predoperacni ozafeni je
spojovano s mensi cetnosti nezadoucich
efektl a lepsilokaIni kontrolou nez lé¢ba
pooperacni. Dlouhy ozafovaci kurz,
v praxi chemoradioterapie, nabizi vy-
raznéjsi redukci nadorové masy, zvysuje
tak $anci na radikalni resekci u silné po-
krocilych tumord, na druhé strané stoji
0 néco vétsi akutni nezadouci Gcinky.
Standardni operacni vykon u viech po-
krocilych tumort kone¢niku, bez ohledu
na to, zda byla, ¢i nebyla radioterapie
provedena, je radikdlni resekce rekta
s totaIni mezorektalIni excizi. Vynechani
radikalni operace pfi vymizeni tumoru
po neoadjuvanci nebo provedeni pouze
lokalniho chirurgického zdkroku ve spo-
jeni s ozafenim u mirné pokrocilych na-
lez jsou mozné alternativni postupy.
Zatim nejsou povazovany za standardni
a je tieba vyckat na vysledky randomizo-
vanych studii.
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Sekundarni nadory a radioterapie

Secondary tumors and radiotherapy
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Souhrn

Vychodiska: Radioterapie se povaZzuje za potencionalni karcinogenni faktor, nicméné pacient
s vylé¢enym nadorem ma min. 14% riziko vzniku dalsiho nddoru bez ohledu na pfedchazejici
protinddorovou systémovou terapii nebo radioterapii. Na zvyseném riziku vzniku sekundarnich
zhoubnych nadord maji svij podil protinddorova systémova lécba, radioterapie a samoziejmé
i genetické predispozice; to je nepochybné. | nizsi vék nemocného ma vliv na zvyseni rizika
vzniku radia¢né indukovanych nador(. S moderni t¢innou protinadorovou Ié¢bou Ize predpo-
kladat dalsi prodlouzeni prezivani nemocnych s malignitami, a tedy vyssi vyskyt sekundarnich
nador(. Empiricky Ize konstatovat, Ze fada publikovanych praci, které popisuji vznik sekun-
darnich nadorl po lécbé zarenim, nevychazi z definice sekundarniho nadoru podle Cahano-
vych kritérii (pfedevsim: sekundarni nddor se musi vyskytovat v ozafovaném poli, histologicky
se jedna o jiny druh nadoru a minimalni doba latence ma byt delsi nez 4 roky). Cil: V praci je
uveden prehled retrospektivnich studii na téma sekundarnich nador(, dale prehled castych
sekundarnich malignit, jejich mozna pfic¢ina se zaméfenim na radioterapii a moznosti snizeni ri-
zika radia¢né indukovanych malignit za pouziti modernich technik radioterapie, pouZziti nizSich
energii a redukce ozafovanych objemd. Zdvér: Riziko radiacné indukovanych nador( je casto
v reklamé a na socidlnich sitich z komer¢nich divodud zbyte¢né nadhodnoceno.

Klicova slova
radioterapie - sekundarni nadory - radia¢né indukované nadory

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 effect on the
increased risk of radiation-induced malignancies. With modern effective 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 definition of a secondary tumor according to the Cahan criteria (especially: the secon-
dary tumor must occur in the irradiated field, histologically it is a different 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.

Key words
radiotherapy - secondary tumors - radiation-induced malignancies
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SEKUNDARNI NADORY A RADIOTERAPIE

Uvod

Zvyseny vyskyt sekundarnich nadord po
[é¢bé primarniho nddoru bohuzel patii
mezi zndmé nepfiznivé Cinitele ovliv-
nujici dalsi zivot vylécenych pacient(.
Vysledky moderni onkologické lécby
prodlouzily dobu pfeziti nemocnych.
V dfivéjsich dobach vétsina nemocnych
zemfela dfive, nez se sekundéarni ma-
lignita mohla projevit. Na zvyseném ri-
ziku vzniku sekunddérnich, tedy druhot-
nych (nikoliv duplicitnich) zhoubnych
nadort maji svlj podil protinadorova
systémova |écba, radioterapie a samo-
zfejmé i genetické predispozice (napf.
v pfipadé familidrniho retinoblastomu,
tuberdzni sklerézy, neurofibromatdzy
aj.). Duplicitni nadory je oznaceni pro
soucasnou pfitomnost dvou nadord.
Obecné se zvysené riziko u pacientd po
Uspésné |écbé primarnich nddord udava
14-17 % [1,2].

Nestor ¢eské onkologie prof. Pavel Kle-
ner ve své monografii z roku 2002 uvédi,
Ze nejcastéji se z druhotnych malig-
nit objevuje myelodysplasticky syn-
drom. Akutni nelymfoblastickd leukemie
vznika jako nésledek cytogenetickych
abnormalit zpldsobenych predchozi 1é¢-
bou alkyla¢nimi cytostatiky nebo radio-
terapii. Non-hodgkinské lymfomy jsou
popisovany casto jako sekundarni na-
dory Hodgkinovy choroby. Solidni na-
dory druhotné vznikaji vzacné [3].

Jednim z nejzavaznéjsich dusledki ra-
diacni expozice je radia¢né indukovand
malignita (RIM). Ackoli patogeneze neni
dobfe definovdna, moznym mechaniz-
mem muze byt mutace normalnich tkani
radiacné indukovanym poskozenim,
zvIasté u détskych pacientu [4].

Déle jsou v textu uvedena Cahanova
kritéria pro objektivni definici RIM a pre-
hled vysledk( nékolika retrospektivné
hodnocenych studii na téma sekundar-
nich nadort po 1é¢bé priméarniho zhoub-
ného nadoru.

Cahanova kritéria

Cahanova kritéria byla pdvodné vytvo-
fena v roce 1948 k definici sarkomu vy-
volaného pfedchozi radiaci. Pozdéji,
v roce 1998, byla tato kritéria modifiko-
véana a slouzi k definici RIM. Pro definici
sekunddarni malignity po predchozim
ozafeni plati:

Tab. 1. Relativni riziko radia¢né indukovanych nadora [4].

Primarné ozafovany nador

Sekundarni nador

nador jicnu 2,19 (= 15 let po RT)
nador plic 1,62 (10-14 let po RT)
prs myeloidni leukemie 2,99 (5 let po RT)
1,34 (5-10 let po RT)
nador prsu
1,26 (15 let po RT)
1,26 (po zevni RT)
nador rekta 1,08 (po BRT)
prostata 1,21 (po BRT + TRT)
mocovy méchyf 1,5
mocovy méchyf 4,5
) rektum 1,8
cervix vagina 2,7

non-hodgkinsky lymfom 2,5

BRT - brachyradioterapie, RT - radioterapie, TRT — zevni radioterapie

Relativni riziko

1) sekundérni nddor se musi vyskytovat
v plivodnim ozafovaném poli (pozn.:
leukemie vznikaji v orgdnech, které
obdrzely zafeni o nizké davce a pova-
Zuji se také za sekundarni nadory);

2) musi existovat dostate¢nd doba la-
tence mezi ozafovanim a vznikem dal-
$iho nadoru, nejlépe > 4 roky;

3) histologicky se jedna o jiny druh na-
doru (nutné histologické ovéreni);

4) tkén, ve které vznikl udajny indu-
kovany nador, musi byt pfed expo-
zici zafeni normalni (tj. metabolicky
a geneticky) [4,5].

Empiricky Ize konstatovat, Ze fada pu-
blikovanych praci popisujicich vznik se-
kundarnich nadort po 1é¢bé zafenim ne-
spliuje 1. a 3. kritérium. A navic ve svych
metodikach hodnoceni nepouzivaji de-
finici sekundarnich nadorl po ozareni
podle Cahanovych kritérii.

Vliv ionizujiciho zafeni na vznik RIM
RIM jsou ¢astéjsi u zafeni s vysokou hod-
notou linedrniho pfenosu energie, napf.
alfa ¢astice a neutrony, nez u zareni s niz-
kou hodnotou linearniho prenosu ener-
gie (rentgenové a fotonové zareni), ze-
jména pfi nizkych davkach.

Sekundarni naddory jsou ¢asté&jsi po or-
tovoltazni terapii rentgenovym zéarenim

nez po megavoltazni radioterapii (ra-
diokobalt, urychlovace), nejspise vlivem
nizkych davek zéareni absorbovanych
mimo cilovy ozafovany objem.

Stereotaktickd radioterapie snizuje
riziko vzniku sekundarnich nadord
po ozéafeni. Technika IMRT je spojena
s vyssi integrélni davkou, kterd ma ten-
denci zvy3Sovat riziko sekundarnich ma-
lignit. IMRT pravdépodobné zdvoj-
nasobi vyskyt RIM (z pfiblizné 1 %
na 1,75 %) ve srovnani s konvencni
radioterapii.

Také vék nemocného ma vliv na zvy-
Seni rizika vzniku radia¢né indukova-
nych nador(; vyssi mira rizika je u déti ve
srovnani s dospélymi. Uvadi se, ze pfici-
nou tohoto jevu mohou byt genotoxicka
poskozeni kmenovych bunék a delsi pre-
ziti u détskych malignit.

Molekuldrni procesy, které se podi-
leji na vyvoji RIM, viak nejsou dobfe
znamy [4].

Piehled studii

Singh et al v roce 2017 publikovali roz-
sahlou metaanalyzu sekundérnich ma-
lignit na podkladé do té doby rele-
vantnich zndmych retrospektivnich
studii [4]. Metaanalyzu se snazili pro-
vést i s ohledem na Cahanova kritéria,
ale ne viechny analyzované studie byly
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autory vytvofeny podle téchto kritérii.
V metaanalyze se zamysleji i nad moz-
nymi pticinami vzniku RIM (uvedeno
v textu vyse). Na zakladé vysledkd meta-
analyzy jsou v tabulce uvedena relativni
rizika RIM po ozafovani uvedenych pri-
marnich nadord; pohybuji se v rozmezi
1,21-4,5 % (tab. 1).

V rozsahlé monografii Koontz BF et al
z roku 2018 je problematice RIM véno-
vana cela kapitola [6]. Na zakladé udajl
z deviti nadorovych registrd programu
SEER (Surveillance, Epidemiology, and
End Results) a rozboru souboru > 2 mil.
nemocnych se odhad rizika sekundar-
nich nadord u vylécenych pacientl
kombinovanou protinadorovou lé¢bou
predpoklada v mife 14 %. Déle je v mo-
nografii uveden zajimavy statisticky
udaj, nebot sekundarni nadory jsou
v registru 6. nejcastéjsi skupinou malig-
nit. Autofi se v prehledové praci zaby-
vaji nejcastéjsimi malignitami. Soucasti
textu je i informace o probihajici studii
Harvardské univerzity srovnavajici riziko
RIM po fotonové a protonové terapii;
pfedbézné vysledky: median sledovani
6,7 roku; riziko 6,9 pfipadu / 1 000 pa-
cientl (proton); 10,3 ptipadu / 1 000 pa-
cientl (foton) [6].

V ptipadé karcinomu prsu > 90 % ne-
mocnych Zije = 5 let. Obecné se udéava
riziko vzniku sekundarnich nadord po
[é¢bé zhoubného nadoru prsu 18 %.
Riziko RIM u pacientek s BRCA muta-
cemi neni jasné, data studii jsou na-
vzidjem odporujici. Metaanalyzou
182 000 pacientek lé¢enych v letech
1973-2000 bylo v roce 2010 zjiSténo re-
lativni riziko vzniku sekunddarnich na-
dorli v mife 1,45, a to zvlasté v oblas-
tech, kde byla aplikovédna davka zareni
14 Gy a vyssi (ipsilaterdini nddory, na-
dory jicnu a plic, angiosarkomy). Jedna
z hodnocenych studii [7] uvadi na sou-
boru 2 000 pacientek relativni riziko ipsi-
lateralniho karcinomu prsu 2,5 [6,7].

Podle udaju z registru SEER je mira re-
lativniho rizika u pacientek s gynekolo-
gickymi malignitami lé¢enych radiote-
rapii 1,07-1,26 (leukemie 1,72; myelom
1,08; ve studiich PORTEC 1,2 je uvedeno
relativni riziko 2,98). Kumulativni inci-
dence sekundarnich nadorl po lécbé
gynekologickych malignit se pohybuje
v 9-17 % [6].

Pacienti s testikularnimi nddory maji
po Uspésné lécbé velice dobrou pro-
gnoézu a dlouhé preziti (10 let preziva
asi 95 % nemocnych). Proto kumula-
tivni incidence sekundarnich nador( je
pomérné vysokd, udava se 35 % u ne-
mocnych [é¢enych pred 35. rokem véku.
U pacientd starsich 40 let je tato inci-
dence 23 % [6].

U hematologickych malignit jsou
k dispozici nejvétsi data u pacientd Ié-
¢enych pro Hodgkindv lymfom [6]. Inci-
dence sekundarnich malignit po [é¢bé
Hodgkinova lymfomu u pacientl star-
Sich 30 let se udava 20 %. Nejcasté&ji uva-
déné sekundarni malignity:

- karcinom prsu 6,1 %;

+ podbréni¢ni nadory (gastrointesti-
nalni trakt, gynekologické, urologické)
3,7 %;

- nadbrani¢ni nadory (plice, jicen, prs)
6,0 %;

- sarkomy mékkych tkani a kosti 11,7 %;

nadory stitné zlazy 3,1 %.

Riziko vzniku sekundarnich nadord
po |é¢bé karcinomu prostaty radiotera-
pii vychazi z vyhodnocovaného souboru
51 500 pacientd z registru programu
SEER z let 1973-1993 a je 6 %. Autofi
ve své analyze srovnali dva soubory pa-
cientll 1écenych chirurgicky a radiotera-
pii. Ve skupiné 70 539 pacientd chirur-
gicky lécenych byla hlasena sekundarni
malignita u 5 055 pacientd, tj. 7,2 %,
a v souboru 51 584 ozafovanych muz( se
malignita objevila u 3 549 sledovanych,
tj. 6,9 %. Radioterapie pro karcinom pro-
staty byla spojena s malym, ale statisticky
vyznamnym zvysenim rizika solidnich
nadorl. U pacientd, ktefi prezili = 5 let,
zvysené relativni riziko dosahlo 15 %
a po > 10 letech 34 %. Nicméné relativni
riziko pro obé skupiny bylo srovnatelné.
Nejvyznamnéjsimi pfispévateli ke zvy-
Senému riziku v ozafované skupiné byly
karcinomy mocového méchyre, konec¢-
niku a plic a sarkomy v [é¢ebném poli.
Nebylo zaznamenéno Zadné vyznamné
zvyseni miry leukemie [8].

K snizeni rizika vzniku sekundérnich
nador( po radioterapii prostaty se dopo-
rucuje v pripadé fotonové radioterapie
pouziti nizsich energii zéfeni do 10 MV,
coz obecné plati pro 1é¢bu zafenim i ji-
nych anatomickych lokalizaci [4].

Lécba détskych malignit se v posled-
nich dekddach vyrazné zkvalitnila, coz
ma za nasledek zlepseni celkového pre-
Ziti. Radioterapie je spojena s rizikem
RIM a toto riziko je vétsi u déti se zaro-
de¢nymi mutacemi (TP53, RB1); navic
tyto déti maji vys$si radiosenzitivitu. Nové
techniky radioterapie snizuji riziko RIM
(mensi ozafovaci objemy, niZsi energie,
nizsi celkové davky, moderni fotonova
technika — objemové modulovana radio-
terapie kyvem (volumetric modulated
arc therapy - VMAT), vyuziti proton).

Bowers et al provedli v roce 2013 me-
taanalyzu na 150 000 ozafenych détech
a zjistili zvysenou incidenci sekundar-
nich malignit centralni nervové soustavy
v 8,1-52,3 % (az 19 % incidence vysoce
rizikovych gliom) [9].

Friedman et al provedli v roce 2010
rozsdhlou analyzu na > 14 000 nemoc-
nych détech s nddory a zjistili nasledujici
miry relativniho rizika:

- meningeom 87,8 (pacienti ozafovani
primarné pro nador mozku);
osteosarkom 30;

nadory kosti 19;

nadory stitné zlazy 10,9 (linedrni zvy-
Sovani rizika pfi aplikaci davky nad
20 Gy);

nadory hlavy a krku 10,8;

nadory prsu 9,8;

akutni myeloidni leukemie 9,3 [10].

Vyznam snizeni rizika vzniku sekun-
darnich malignit pomoci specidlnich
technik radioterapie potvrzuji vysledky
studie na souboru 14 168 pacientU léce-
nych radiochirurgicky gamanozem pro
schwannomy, meningeomy, arteriove-
ndézni malformace, neuralgie trigeminu,
adenomy 3$isinky, hemangioblastomy
v letech 1987-2011 (z Prahy zafazeno
2 655 pacientl - nejvice), min. median
sledovani 5 let. Kumulativni incidence
sekundarnich nadord cinila 0,00045 %.
Odhadované riziko intrakranialni sekun-
darni malignity nebo maligni transfor-
mace benigniho nadoru u pacient( |é-
¢enych radiochirurgii zlstava tedy
dlouhodobé nizké. Incidence RIM po
radiochirurgickych vykonech v oblasti
mozku neni zvysena [11].

Také v CR existuji validni udaje o se-
kunddrnich nadorech u pacient(i Iéce-
nych pro primarni malignitu.
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/Tab. 2. Incidence nové diagnostikovanych (sekundarnich) malignit u pacientd ui\
drive lé¢enych pro primarni nddor podle dekad (dle [13], upraveno).
Diagnéza 1986-1995 1996-2005 2006-2015
ZN plic 370 pf./ 6,3 % 670 pf./ 10,9 % 1120pt./17,2%
ZN kolorekta 445 pt./ 7,7 % 954 pi./12,5% 1470 pf./ 183 %
ZN prsu 287 pi./7,4% 579 pt./ 11 % 1021 pt./ 15,2 %
ZN prostaty 155 pt./ 8,6 % 464 pi./ 9,5 % 937 pi./ 14,7 %
ZN ledvin 138 pi./ 8,5 % 332pi./13,3% 593 pi./ 19,9 %
ZN - zhoubny nador, pf. - pfipad
- )

Petrdkova et al v roce 2018 vyhodno-
tili soubor 871 pacientll se sekundarni
malignitou po |é¢bé pro HodgkinGv lym-
fom. Lécba nemocnych probéhla v le-
tech 1953-1996, zpravidla kombinaci
chemo- a radioterapie (24 %), ozafovano
bylo celkem 64 % nemocnych (samotna
radioterapie ve 40 %). Kumulativni riziko
sekundérnich nadort ¢inilo po 5 letech
sledovani 2 % (nejvice hematologické
malignity), po 15 letech 7,3 % (nejvice
nadory Stitné zlazy a prsu) a po 25 le-
tech 13,7 %. Celkem v 92 pfipadech
(10,5 %) byl predpoklad vzniku sekun-
darniho nddoru po radioterapii. V analy-
zovaném souboru pacientl se objevilo
17,5 % nadoru plic, 15,6 % nador( prsu,
15 % koznich nadord, 12 % nadord kolo-
rekta, 10 % non-hodgkinskych lymfom,
5 % nadoru stitné zlazy, 4,5 % leukemii
a 2,6 % cervikalnich nadort [12].

Statisticka data z Narodniho onkolo-
gického registru také slouzi k informaci,
jaka je incidence sekundérnich malignit.
Data jsou vsak zatiZzena urcitou nepres-
nosti vyplyvajici z povinnosti [ékafd hla-
sit maligni nadory. Nicméné ndm ukazuji
postupné navysovani sekundarnich ma-
lignit (tab. 2) [13].

Zaveér

Radiacni terapie, ktera je jednou z hlav-
nich [é¢ebnych modalit zhoubnych na-
dor(l, mGze vyvolat sekundérni zhoubny
nador, a proto ji Ize skute¢né povazovat
za ,dvousecny mec” RIM jsou pozdnim
vedlejsim ucinkem radioterapie, jehoz

pfesnd patogeneze neni dobfe znama.

Radioterapie muze vyvolat celou fadu

histologickych typd malignity, kterou

nelze odlisit od pfirozené se vyskytuji-
ciho nadoru. V budoucnosti mize mit
molekularni biologie forenzni roli v je-

jich diagnostice [4].

Radioterapie se povaZuje za poten-
cidlni karcinogenni faktor, nicméné pa-
cient s vylé¢enym nddorem mda min. 14%
riziko vzniku dal$iho nddoru bez ohledu
na predchazejici terapii. Nové techniky
radioterapie snizuji riziko RIM. Lze pfed-
pokladat dalsi prodlouzeni prezivani ne-
mocnych s malignitami, tedy vys3si vy-
skyt sekundarnich nador(. K moznym
faktordm snizujicim toto riziko po [é¢bé
zafenim patfi:

- redukce ozafovanych objem( u he-
matologickych malignit (v jejich |é¢bé
také omezit aplikaci alkyla¢nich cy-
tostatik) a u nadorQ prsu (neozarovat
vnitfni mammarni uzliny, omezeni ra-
dioterapie nadklickovych oblasti); ci-
lena radioterapie;

+ pouziti nizsich energii fotonové
terapie;

« u déti snizeni celkové davky zareni

avindikovanych pfipadech vyuzit pro-

tonové radioterapie;

omezeni aplikace ortovoltazni terapie

(nenadorova radioterapie) [6];

kontrola polohy pacienta na ozafova-

cim stole bez pouziti rentgenového
vysetfeni, toto Ize v mnoha pfipadech
nahradit systémem SIGRT (surface
image guided radiation therapy), coz

je systém umoznujici sledovani povr-
chu téla pacienta jak pred zahdjenim
ozareni, tak v jeho pribéhu. Systém
pracuje ve viditelné ¢asti elektromag-
netického spektra a je to jedna z mo-
dalit radioterapie fizené obrazem bez
vyuZziti ionizujiciho zéfeni.

Riziko RIM je casto v reklamé a na so-
cidlnich sitich zkomer¢nich divodi zby-
te¢né nadhodnoceno.
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PREHLED

Strava a jeji vliv na karcinom prostaty,
se zameéienim na rostlinnou stravu

Diet and its effect on prostate cancer, with a focus on plant-based diet

Struncova D. ', Dymackova R. 2

'LF MU, Brno
?Klinika radia¢ni onkologie, MOU Brno

Souhrn

Vychodiska: Nador prostaty je dle Svétové zdravotnické organizace svétové druhym nejcastéjsim
zhoubnym nadorem u muz(. Dle mezindrodnich statistik je nejvyssi incidence nadoru prostaty
ve vyspélych zemich, jako je Severni Amerika, Australie a Novy Zéland a severni a zdpadni Evropa,
skymi zemémi mohou byt zplisobeny genetickymi rozdily, rozdily v testovani prostatického spe-
cifického antigenu, dostupnosti Iékaiské péce a environmentalnimi faktory. Zmény v incidenci

nez muzi stravujici se bézné. Pravé vliv stravy a Zivotniho stylu se stava dllezitym tématem v boji
proti neinfek¢nim chorobam hromadného vyskytu. Potravinami, které byvaji spojovéany s vys-
s$im rizikem vzniku nddoru prostaty, jsou zpracované maso, tzv. cervené maso (hovézi, teleci,
vepfové a jehnédi), zivocisny tuk a v nékterych studiich mléko a mlé¢né produkty. Cil: Vyzkum
v této oblasti stale castéji potvrzuje vliv nékterych Zivin obsazenych v rostlinné stravé pii pre-
venci neinfekénich chorob hromadného vyskytu, jako jsou kardiovaskularni onemocnéni, dia-
betes a nékteré typy nadorovych onemocnéni. Jednou z vyhod rostlinné stravy je, Ze obsahuje
méné nasycenych mastnych kyselin nez bézna strava a zadny cholesterol a je bohatd na Ziviny
s protektivnim U¢inkem, jako jsou napf. antioxidanty, karotenoidy a vldknina.

Klicova slova
prostata — nador — 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 differences in the prostate cancer incidence between
the Western world and Asian countries may be due to genetic differences, differences in prostate-
-specific 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 influence 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 confirms the influence 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 effect, such as antioxidants, carotenoids, and fiber.
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prostate — cancer - neoplasms — diet - vegan
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STRAVA A JEJIVLIV NA KARCINOM PROSTATY, SE ZAMERENIM NA ROSTLINNOU STRAVU

Uvod

Z4ajem o rostlinnou stravu v poslednich
letech stoupd, a to nejen mezi Sirokou
vefejnosti, ale také na poli védeckém
a mezi zdravotnickymi pracovniky. Cilem
tohoto ¢lanku je shrnout poznatky tyka-
jici se vlivu stravy na rozvoj nadoru pro-
staty se zaméfenim na rostlinnou stravu
a jmenovat nékteré potraviny, u nichz se
na zékladé védeckych poznatkud predpo-
klada, ze by pro pacienty s nadorem pro-
staty mohly byt prospésné. Stejné jako
u kazdého jiného stravovaciho dopo-
ruceni je tfeba dbat na dostatek viech
makro a mikronutrient(. U kazdého typu
stravovani jsou urcité kritické Ziviny, na
které je tieba dat si pozor. U Cisté rost-
linné stravy je to napf. vitamin B12. Kon-
krétni vyzivovd doporuceni jsou pred-
métem jinych publikaci [1-3].

Studie srovnavajici rGzné typy stra-
vovani maji sva omezeni. Jelikoz ucinky
jednotlivych potravin na zdravi ¢lovéka
se mohou vzadjemné ovliviiovat, je pro-
blematické stanovit pfesny vliv jed-
notlivych slozek stravy. Pokud je snaha
izolovat jednotlivé slozky z konkrétni
potraviny, mGze dojit ke ztraté ostat-
nich komponent0, které plsobi syner-
gicky. Dalsi nepfesnosti mohou vychazet
ze Spatné compliance Ucastnikd studii.
Casto studie srovnavaji rostlinnou stravu
s béznym zplsobem stravovani, ne s vy-
vazené sestavenou stravou s obsahem
Zivocisnych potravin. Vyjimku tvofi napf.
studie se skupinou lidi z Cirkve adven-
tistl sedmého dne, z nichz vétsina do-
drzuje zasady zdravého Zivotniho stylu.
Navic tyto studie ¢asto zahrnuji velky
vzorek respondentu.

Svétovd zdravotnickd organizace
(World Health Organization - WHO)
ve svém informacnim letdku z roku
2018 doporucuje jako zdravou stravu
s mensim environmentalnim dopadem
tu, kterd je pestrd, zalozend na potravi-
nach rostlinného puvodu (ovoce, zele-
nina, celozrnné potraviny a lusténiny), se
zafazenim ryb z udrzitelnych zdrojU, ob-
sahujici mirné mnozstvi mléka a mléc-
nych vyrobkd (nebo mlécnych alternativ)
a nizké mnozstvi tukl a olejd, zejména
z rostlinnych zdrojd. Doporucuje ome-
zit maso, zejména cervené maso (ho-
vézi, teleci, vepfové a jehnéci), zpra-
cované masné vyrobky a zpracované

potraviny s vysokym obsahem tuku,
cukru nebo soli a vynechat napoje sla-
zené cukrem [4]. V rozséhlé studii z roku
2017 Afshin et al zkoumali u dospélych
ve véku > 25 let ze 195 statl nadbytecny
nebo nedostatecny pfijem vybranych
potravin a jejich vliv na zdravi. Jednalo
se napf. o nadbytecny pfijem soli nebo
nedostatecny pfijem ovoce, zeleniny
a celozrnnych potravin. Autofi odhaduiji,
Ze v roce 2017 zhruba 11 milionG umrti
a 255 milion( ztracenych let zdravého Zi-
vota (disability adjusted life year — DALY)
Ize pficist rizikovym vyzivovym fakto-
ram. Hlavnimi pfi¢cinami amrti a DALYs,
které souvisely se stravou, byly kardio-
vaskularni onemocnéni, nadorova one-
mocnéni a diabetes 2. typu. Autofi se do-
mnivaji, ze zlepsenim sloZeni stravy by
se globalné dalo predejit 1z 5 umrti [5].

Faktory Zivotniho stylu, které maji vliv
na riziko rozvoje nadoru prostaty, jsou
predevsim obezita a vysoky index té-
lesné hmotnosti (body mass index -
BMI), nizka fyzicka aktivita, mnozstvi
a druh tukl pfijatych potravou, ¢ervené
a zpracované maso, mléko a mlécné
produkty [6,7].

Rostlinna strava

Rostlinna strava obsahuje méné nasyce-
nych tukd nez bézna strava a Zadny cho-
lesterol a je bohata na vldkninu a dalsi
zdravi prospésné fytochemikélie. Vege-
taridni a vegani obecné konzumuiji vice
ovoce, zeleniny, celozrnnych potravin,
ofechU a lusténin v¢. séji. Toto jsou nej-
spiSe davody, pro¢ mivaji nizsi BMI, nizsi
hladiny celkového a LDL (low-density li-
poprotein) cholesterolu, nizsi krevni
tlak, snizené riziko umrti na kardiovas-
kuldrni choroby, diabetes 2. typu a na
nékteré typy nadorovych onemocnéni,
v¢. nadoru prostaty nez bézné se stra-
vujici [8,9]. Zvysend konzumace masa,
predevsim cerveného a zpracovaného,
zvysuje pravdépodobnost celkové umrt-
nosti, umrti na kardiovaskularni choroby
a na nékteré typy nddorovych onemoc-
néni [10,11]. Tato souvislost se ukazala
i ve studii srovnavajici populaci s rela-
tivné nizkym pfijmem masa s vegeta-
ridny a vegany [12]. Neni zatim jasné
stanoveno, jaké procento Zivocisnych
potravin je mozné konzumovat, aniz by
to nemélo negativni vliv na zdravi.

Mechanizmy, kterymi Zivocisné potra-
viny mohou ovliviiovat rozvoj nadoru
prostaty, nejsou zcela objasnéné. Pokud
jde o Zivocisny tuk, potencialnimi bio-
logickymi mechanizmy jsou zvyseni hla-
diny cirkulujicich androgend, zvyseni
hladiny reaktivnich forem kysliku a zvy-
$eni hladiny inzulinu podobného risto-
vého faktoru (insuline-like growth factor
- IGF) [6,13].

Napftiklad McCarty se ve své praci za-
méfuje na to, jak rozdilné zastoupeni
aminokyselin v proteinech rostlinného
a zivocisného plvodu ovliviiuje rovno-
vahu mezi glukagonem a inzulinem. S6-
jové a jiné rostlinné proteiny ve stravé
vedou mimo jiné k vyssi produkci glu-
kagonu a také ke snizené jaterni syn-
téze IGF-1 (insuline-like growth fac-
tor 1). Zvysené pusobeni glukagonu
v jadtrech mé za ndsledek napf. snize-
nou lipogenezi a snizenou syntézu cho-
lesterolu [14]. IGFs jsou peptidy, které
reguluji diferenciaci, proliferaci a apo-
ptézu bunék, a mohou proto hrat dilezi-
tou roli pti onkogenezi [15]. Existuje po-
zitivni vztah mezi hladinou cirkulujiciho
IGF-1 a zvysenym rizikem vzniku nddoru
prostaty [16].

Posledni dobou se pozornost zaméfila
na schopnost malych davek bakterial-
nich endotoxint pUlsobit subklinickou
zanétlivou reakci, a tim pfispivat k rozvoji
nékterych onemocnéni, jako napf. atero-
sklerézy nebo diabetu 2. typu [17]. Po-
Ziti potravy bohaté na tuky je spojovéno
s prechodnou nizkou systémovou zanét-
livou odpovédizahrnujici aktivaci cirkulu-
jicich monocyt( a sekreci prozanétlivych
cytokind, pficemz jednim z moznych vy-
svétleni je tukem indukovany prenos ma-
lych mnozstvi bakteridlnich endotoxint
ze streva do krve [18,19]. Tyto endoto-
xiny, které se nedaji znicit ani varem, ani
nizkym pH, ani proteolytickymi enzymy,
se do téla dostavaji napf. po poziti né-
kterych potravin, pfedevsim masa [18].
Chronicky zanét je spojen s oxidac¢nim
stresem a tvorbou volnych radikald, coz
muze hrat dalezitou roli také v rozvoji
a progresi nadoru prostaty [20,21]. Rost-
linna strava je bohata na potraviny s ob-
sahem antioxidant(, coz pfispiva k re-
dukci zanétu [20,22].

Vyhody rostlinné stravy totiz nespo-
Civaji pouze ve vynechani nékterych
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slozek potravy, jako je napf. zivocisSny
tuk, ale také ve vy3$sim pfijmu antioxi-
dantd a jinych antikancerogennich
latek [23,24]. Protektivni vliv ma zvyseny
pfijem ovoce a zeleniny, celozrnného
peciva, ofechl a lusténin [23].

Epidemiologie

Nador prostaty je v CR dle Ustavu zdra-
votnickych informaci a statistiky CR nej-
¢astéjsim zhoubnym nadorem u muzi
(s vyjimkou dg. C44 ,jiny zhoubny no-
votvar kiize"). V roce 2016 bylo v CR
hlaseno 7 305 pripadl zhoubného na-
doru prostaty (nardst pfipada pfiblizné
0 3 % proti roku 2015), v pfepoctu na
obyvatele se jednalo o 140,7 pfipadu
na 100 000 muzl. Vékové standardi-
zovana mira incidence (age standardi-
zed incidence rate - ASR) byla v roce
2016 71,1 pfipadu na 100 000 obyvatel,
coz je zhruba 2x vice oproti standardizo-
vané mife incidence v roce 1996 [25].

Pro mezindrodni srovnani lze pou-
zit data z publikace Cancer Incidence in
Five Continents Volume X z roku 2014,
ktera predklada udaje o incidenci nado-
rovych onemocnéni ve viech statech,
kde jsou dostupné informace z narod-
nich onkologickych registrii pro obdobi
mezi lety 2003-2007. ASR nadoru pro-
staty byla v tomto obdobi v CR 56,5 pfi-
padu na 100 000 muz( a napt. ve Spo-
jenych statech americkych 105 pfipadd
na 100 000 muz{. V Japonsku jsou do-
stupna data z 8 registr(i v rozmezi 16,3-
47 ptipadd na 100 000 muz(, data z Ciny
se také nachazeji ve velkém rozmezi 0,8-
10,5 pfipadu na 100 000 muzl dle ob-
lasti s tim, Ze ve dvou administrativnich
oblastech s vysokou hustotou obyva-
tel Hong Kong a Macao jsou cisla vyssi
- 18,6 a 30,8 pfipadu na 100 000 muza,
v tomto poradi [26].

Rozdily v incidenci nadoru prostaty
mezi zdpadnim svétem a asijskymi ze-
mémi mohou byt zplsobeny genetic-
kymi rozdily, rozdily v testovani pro-
statického specifického antigenu
(prostate-specific antigen — PSA), v do-
stupnosti |ékafské péce a environmen-
talnimi faktory [13]. Za rozvoj vétsiny
druhd nadorovych onemocnéni se zdaji
byt zodpovédné predevsim environ-
mentalni faktory, v mensi mife pak fak-
tory genetické nebo virové [27]. Ne-

pfiznivou roli hraje strava bohatad na
zivocisny tuk, maso, mléko a mléc¢né
denci nddoru prostaty je béznd strava
s obsahem vyssiho mnozstvi kance-
roprotektivnich slozek, jako jsou napf.
fytoestrogeny [30].

Alarmujici narGst vyskytu nadoru pro-
staty ve statech s nizkou incidenci to-
hoto onemocnéni (pfevdzné asijské
staty) nasvédcuje faktu, Ze takzvana
Lwesternizace” a s ni souvisejici rizikové
faktory, jako jsou tuky v potravé, obe-
zita a nizsi fyzicka aktivita, mohou pfi-
spivat k rostoucimu poctu pripadd na-
doru prostaty v téchto statech [31]. Napt.
v Japonsku umrtnost na karcinom pro-
staty vzrostla 25x od roku 1947 do roku
1995 [28]. Zvy3enad konzumace masa,
vajec, mléka a mlécnych vyrobkd po
druhé svétové valce mize byt jednou
z pficin takto velikého narlstu imrti na
karcinom prostaty [32].

Také ve studiich na migrantech bylo
zaznamenano vyssi riziko neinfek¢-
nich chorob hromadného vyskytu spo-
jené s prechodem na zéapadni zpG-
sob stravovani [33]. Naptiklad mezi lety
1988 a 1992 byla primérnd incidence
nadoru prostaty mezi ¢inskymi muzi zi-
jicimi ve Spojenych statech americkych
15X vys$si nez u jejich protéjsku zijicich
v Sanghaiji a Tianjinu [34].

Z epidemiologického hlediska je také
velice zajimava skupina lidi z Cirkve ad-
ventistd sedmého dne. Populace ad-
ventistll sedmého dne je orientovana
na zdravy Zivotni styl, vétsina jsou neku-
faci a abstinenti, asi polovina se stravuje
bézné, casto pouze s malym podilem
masa, a druhd polovina jsou lakto-ovo-
-vegetariani, z nichz mald ¢ast jsou ve-
gani [35]. Vysledky studie, ktera zapocala
roku 2002 (The Adventist Health Study 2),
se shoduji s vysledky, které zaznamenaly
pfedchozi studie tykajici se této sku-
piny, jako je delsi predpokladana délka
Zivota a nizsi riziko vétsiny typd nadoro-
vych onemocnéni oproti bézné americké
populaci [36]. Adventisté sedmého dne,
ktefi se stravuji vegetariansky, méli nizsi
riziko celkové Umrtnosti, hypertenze, dia-
dorovych onemocnéni oproti tém, ktefi
se stravuji bézné, i kdyz pouze s malym
podilem masa ve stravé [36,37].

Mléko

V posledni dobé je casto diskutovan
vliv konzumace mléka a mlé¢nych vy-
robk{ na rozvoj karcinomu prostaty, var-
lat a také napf. na neplodnost. Mléko
je u savcl vzdy urceno pro mladata da-
ného druhu, a tim je dano i jeho slo-
Zeni [38]. Zatimco matefské mléko je
pro kojence idedlni potravinou zajistu-
jici odpovidajici rast a druhové speci-
fické metabolické programovani, kon-
zumace kravského mléka v dospivani
a dospélosti mUze vést k rozvoji nékte-
rych neinfekénich chorob hromadného
vyskytu [39].

Jednim z uvazovanych mechanizm,
jakym mléko a mlécné vyrobky mohou
pfispivat k iniciaci a propagaci nddoru
prostaty a prsu, je relativné vysokd kon-
centrace steroidnich hormon( [40]. Mezi
hormony nalezené v mléce a dalsich
mlécnych vyrobcich patfi napf. prolak-
tin, steroidni hormony, jako estrogeny,
progesteron, kortikoidy a androgeny,
a napt. také IGF-1 [41]. Estrogeny se
v kravském mléce vyskytuji ve znacném
mnozstvi z divodu brezosti krav v dobé
dojeni [42]. Dnesni kravy jsou vyslech-
tény tak, aby byly schopné laktace i ve
druhé poloviné brezosti [43]. Hartmann
et al ve své praci uvadéji mlécné pro-
dukty jako nejvétsi zdroj progesteronu
a estrogent v lidské stravé (60-80 %).
Zminuji ale také fakt, ze déti, které produ-
kuji méné steroidnich hormon( nez do-
spéli, syntetizuji 20x vice progesteronu
a 1 000x vice estrogen( a testosteronu,
nez pfijmou denné stravou. Vzhledem
k tomu, Ze navic 90 % stravou pfijatych
hormon( je metabolizovadno pfi prvnim
prichodu jatry, autofi nepfedpokladaji
vliv stravou pfijatych hormonu na pro-
gresi tumoru [44]. Zatimco napf. Maleki-
nejad et al ve svém ¢lanku uvadéji ste-
roidni hormony a dalsi hormony, jako
IGF-1, obsazené v mlé¢nych produk-
tech jako vyznamny rizikovy faktor pro
vznik nékterych typ nadorovych one-
mocnéni [41]. Také dalsi autoti porovna-
nim dostupné literatury dosli k nézoru,
Ze konzumace mléka zvysuje hladinu cir-
kulujiciho IGF-1 [45,46], pficemzZ zvysené
hladiny IGF-1 jsou spojovany s vyssim ri-
zikem vzniku nadoru prostaty [47,48].

Melnik et al ve své praci rozebiraji dalsi
mechanizmy, kterymi na molekuldrni
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urovni mléko savcli podporuje postna-
talni rast a druhové specifické progra-
movéni metabolizmu. Na molekuldrni
arovni je rGst a proliferace bunék, syn-
téza proteinl a lipidd, anabolické me-
tabolické procesy a inhibice autofagie
zprostfedkovéna kinazou mTORC1 (me-
chanistic target of rapamycin komplex 1).
Zdé se, ze kravské mléko podporuje
mTORC1 signalizaci. Autofi se domni-
vaji, ze dlouhodobd zvysena stimulace
mMTORC1 signalizace mUze vést ke vzniku
nékterych neinfekénich chorob hromad-
ného vyskytu v¢. nddoru prostaty [39].
Chan et al ve studii (The Physicians
Health Study), do které bylo zahrnuto
20 885 muz(, ktefi byli sledovani 11 let,
zdokumentovali 1 012 pFipadd vyskytu
nadoru prostaty. Muzi z kategorie s nej-
vy$sim pfijmem mléénych produktl
a vapniku méli o asi 30 % vyssi riziko na-
doru prostaty nez ti ze skupiny s nej-
nizsim pfijmem [49]. Také Kesse et al ve
studii zahrnujici 2 776 muzG dospéli k vy-
sledku, Ze konzumace mléka a mlé¢nych
produktd souvisi s rizikem rozvoje na-
doru prostaty [50]. Jedna z hypotéz je,
Ze vysoky piijem kalcia, fosforu a zZivocis-
nych proteind s obsahem sirnych ami-
nokyselin vede ke snizeni hladin cirku-
lujiciho 1,25-dihydroxyvitaminu D, ktery
plsobi v prostaté jako inhibitor karcino-
geneze [51]. Nékteré studie tuto hypotézu
potvrzuji, jiné dosly k rozdilnym vysled-
kdim, predevsim co se jednotlivych mlé¢-
nych vyrobkd a vapniku tyce [52-54].

Fytoestrogeny

Fytoestrogeny jsou latky nachazejici se
v rostlinach, které se diky své moleku-
larni strukture a velikosti podobaiji estro-
genlm, jsou schopné vazat se na estro-
genni receptory a vykazuji estrogenni
a/nebo antiestrogenni efekt [55]. Pfedpo-
klddané mechanizmy, které jsou zodpo-
védné za vliv fytoestrogen( na prostatu,
jsou pravé estrogenni a antiestrogenni
efekt, antioxida¢ni efekt a dale inhibi¢ni
efekt na rdstové signalni faktory, jako je
IGF-1 [56]. Hlavnimi ¢tyfmi skupinami fy-
toestrogen(l jsou izoflavonoidy, flavo-
noidy, lignany a stilbeny [57].

Lignany a Inéné seminko
Prekurzory lignanud se nachézeji v cerea-
liich, obilovinach, ovoci, zelening, ale nej-

bohatsim zdrojem je Inéné seminko [58].
Lnéné seminko je nejen bohatym zdro-
jem lignand, ale také omega-3 nena-
sycenych mastnych kyselin. Zda se, Ze
Inéné seminko ma pozitivni vliv na pre-
venci a lé¢bu nédoru prostaty [59]. Me-
chanizmy, kterymilatky obsazené ve Iné-
ném seminku a jejich aktivni metabolity
ovliviiuji nadorové procesy na bunécné
urovni, jsou modulace metabolizmu es-
trogen, inhibice bunéc¢né proliferace,
angiogeneze, diseminace a modulace
zanétu a také stimulace apoptézy nddo-
rovych bunék [60]. Demark-Wahnefried
et al, ktefi ve své studii s 25 pacienty
s nadorem prostaty ¢ekajicimi na prosta-
tektomii zkoumali vliv stravy s nizkym
obsahem tuku (< 20 % z denniho pfijmu
kalorii), suplementovanou Inénym se-
minkem (30 g/den), dospéli k zavéru, ze
takovato zména stravy mize pozitivné
ovlivnit biologii nadoru prostaty a pfi-
druzené biomarkery [61].

Izoflavonoidy a séja
Izoflavonoidy se nachézeji ve vétsim
mnozstvi v nékterych rostlinach z podce-
ledi Papilonoidae, ¢eledi bobovité (Faba-
ceae, nékdy také lustinaté Leguminosae).
Hlavnimi zdroji izoflavonoidd v lidské
stravé jsou sdja (Glycine max) a cizrna
(Cicer arietinum) [62]. Bioprotektivni uci-
nek izoflavonoidd spociva v jejich an-
tioxida¢ni, antimutagenni, antikancero-
genni a antiproliferativni aktivité [63].

Jak pozitivni ucinky séji na lidské
zdravi, tak obava z jejich negativnich
ucinkd jsou predmétem velikého mnoz-
stvi rlznych studii [64,65]. Negativni
ucinky séji byly pozorovany predevsim
na zvifatech, zatimco studie na lidech
dokladaji bezpecnost sdji a jeji pfinos
pro lidské zdravi [66]. DGvodem jsou
velké rozdily jak v anatomii, tak ve fy-
ziologii mezi ¢lovékem a potkany a také
predevsim fakt, Ze lidé metabolizuji izo-
flavonoidy jinak nez napf. potkani nebo
ostatni primati [66]. Dle vyjadfeni Eu-
ropean Food Safety Authority z roku
2015 data ziskana pfi studiich na lidech
neprokazala zvysené riziko nddoru prsu
ani zmény v hladinach hormon stitné
zlazy u Zen, které uzivaly suplementy
s obsahem izoflavonoidd [67].

U asijské populace se zvysena kon-
zumace séjovych vyrobkl ukazala jako

jeden z faktorG snizujicich riziko vzniku
kardiovaskularnich chorob a rdznych
typU nadorovych onemocnéni [68,69].
Zda se, ze dllezitou roli zde hraji izofla-
vonoidy v kombinaci s proteiny a dal-
Simi latkami obsazenymi v séji [68].
Existuji mnohé studie zabyvajici se vli-
vem s0ji a izoflavonoid( na nador pro-
staty [70,71]. V nékterych z téchto studii
je zkouman vliv zvysené konzumace séji
nebo soéjovych produktd, v jinych jsou
pacientlim podavany cisté jen izoflavo-
noidy, coz miize vést k rozdilnym vysled-
kdim téchto studii.

Napfiklad do studie, kterou provedli
Hussain et al, byli zatazeni pacienti s rliz-
nym stadiem ndadoru prostaty. Pacien-
tdm bylo denné podavano 200 mg séjo-
vych izoflavonoidl formou potravniho
dopliku po dobu 3-6 mésicd. U pa-
cientl zafazenych do studie dochézelo
k rlizné velikému zpomaleni narlstu hla-
din PSA. Autofi dosli k zavéru, ze suple-
mentace sojovych izoflavonoidl mize
u pacientll s nddorem prostaty zpoma-
lit nardst hladin PSA a Ze séjové izoflavo-
noidy jsou bezpecné a pacienty dobfe
tolerované [72].

Jacobsen et al ve studii s 12 395 ad-
nii srovnavali vliv konzumace s6jového
mléka na rozvoj nddoru prostaty. Zjistili,
ze muzi konzumujici séjové mléko cas-
ziko vzniku nadoru prostaty. Vztah mezi
sojovymi produkty, izoflavonoidy a na-
dorem prostaty by mél byt dle autort
predmétem dalsich studii [73].

Do multietnické kohortové studie,
kterou provedli Park et al, bylo zapo-
jeno 82 483 muz( zijicich na Havaji nebo
v Los Angeles. Autofi zaznamenali po-
dobné snizeni rizika vzniku nadoru pro-
staty souvisejici jak s konzumaci pokrmd
ze s0ji, tak s konzumaci ostatnich lusté-
nin mimo soéju [74].

Lykopen a rajcata

Lykopen je karotenoid a silny antioxi-
dant nachdzejici se prevazné v rajca-
tech. Lykopen se akumuluje v prostaté,
kde muze chrénit DNA pred oxidativ-
nim poskozenim [75]. Kromé lykopenu
se v rajcatech nachazi beta-karoten
a dalsi karotenoidy, které byly také na-
lezeny v prostatické tkani [76]. Jak lyko-
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pen, tak beta-karoten chrani DNA pred
poskozenim pouze v malych koncent-
racich, v takovych, jaké byvaji nalezeny
v plazmé lidi konzumujicich dietu bo-
hatou na karotenoidy, zatimco ve vys-
sich koncentracich se tento efekt ztraci,
a naopak muze dochazet ke zvyse-
nému poskozeni DNA [77]. Studie za-
byvajici se ucinky lykopenu a/nebo raj-
¢at a produktd z nich (raj¢atova pasta,
pizza a dalsi) pfi prevenci a l1é¢bé nado-
rovych onemocnéni dospély k rznym
vysledkim a pravé synergické plso-
beni rozli¢nych fytochemikalii nachaze-
jicich se v raj¢atech a produktech z nich
a také velikost davky mohou byt pfici-
nou téchto rozdilnych vysledkd [78-80].
Epidemiologické studie naznacuji, ze
konzumace raj¢at a produktl z nich je
spojena se snizenym rizikem nékterych
druht nadorovych onemocnéni v¢. na-
doru prostaty [81]. Giovannucci et al po
analyze dat z kohortové studie zahrnu-
jici pfes 47 000 muzd (The Health Pro-
fessionals Follow-up Study) zjistili, ze
rajcata a potraviny z nich mohou byt ve-
lice prospésné pfi prevenci nddoru pro-
staty [82,83]. Jian et al ve své studii pozo-
rovali pozitivni synergicky vliv ze stravy
ziskaného lykopenu a piti zeleného ¢aje
na nador prostaty [84]. Zatimco napf¥. ve
studii, kterou provedli Gontero et al s pa-
cienty s nddorem prostaty, doslo u sku-
piny, kterd brala suplementy s obsahem
lykopenu, selenu a katechinG ze zele-
ného caje, ke zhorseni progrese nadoru
prostaty oproti kontrolni skupiné, ktera
brala placebo [85].

Orechy

Pojem ,ofech” nékdy zahrnuje i jiné
suché skofapkové plody, které nejsou
z botanického hlediska orechy, jako
napf. bursky ofech, plod podzemnice
olejné z celedi bobovitych. Stejné jako
celd zrna také lusténiny i ofechy jsou nu-
tricné bohata semena obsahujici mnoz-
stvi vitaminQ, minerald, bioaktivnich fy-
tochemikalii a makronutrientd (tuky,
proteiny a sacharidy) [86]. Ofechy maji je-
dinecné vyzivové sloZeni a jsou dobrym
zdrojem nenasycenych mastnych kyse-
lin, vlakniny, mineralQ, vitaminG a dal-
sich bioaktivnich latek [87]. Zvyseny pfi-
jem ofech(, zhruba 15-20g denné nebo
5-6 porci tydné, je spojovan s nizsim ri-

zikem kardiovaskularnich onemocnéni,
cévnich mozkovych pfihod, nadorovych
onemocnéni a celkové umrtnosti [88].
Mills et al v kohortové studii zahrnujici
zhruba 14 000 muz( zaznamenali pro-
tektivni ucinek konzumace ofechl na
rozvoj nddoru prostaty [24]. Wang et al
analyzovali data z prospektivni kohor-
tové studie (The Health Professionals
Follow-up Study) trvajici 26 let a zahrnu-
jici pres 47 000 muzl. Nenasli spojitost
mezi konzumaci ofechU a incidenci na-
doru prostaty. Nicméné pacienti, ktefi
konzumovali ofechy > 5x za tyden poté,
co byli diagnostikovani na nador pro-
staty, méli o 34 % nizsi miru celkové
umrtnosti nez ti, ktefi konzumovali ofe-
chy < 1x za mésic [89].

Brukvovité
Kostalova zelenina je zelenina z celedi
brukvovité (Brassicaceae) a patfi sem
napf. brokolice, kvétak, kapusta, zeli, ka-
derdvek a dalsi. Kostélova zelenina ob-
sahuje vysoké mnozstvi vitamin(, které
mohou pUsobit jako antioxidanty, a také
zna¢né mnozstvi glukosinolatd (sirnych
glykosidtl) [90,91]. Z glukosinolatl vzni-
kaji izothiokyanaty, které jsou povazo-
vany za latky zodpovédné za zdravotni
benefity kostalové zeleniny [90]. Z izoky-
anatd mUzeme zminit napt. sulforafan,
jehoz zdrojem je predevsim brokolice
a ktery je zkouman pro své antikancero-
genni a chemopreventivni Ucinky [92].

| kdyz vysledky nejsou zcela jednotné,
studie naznacuji pozitivni vliv konzu-
mace kostélové zeleniny na riziko vzniku
kardiovaskularnich chorob, raznych
typl nadord v¢. nddoru prostaty a také
na celkovou umrtnost [93-100]. Napf.
Kolonel et al v multietnické pfipadové
studii nasli spojitost mezi konzumaci
kostalové zeleniny, ale i jinych druht ze-
leniny a lusténin a snizenym rizikem roz-
voje nadoru prostaty [101].

Zaveér

Vliv stravy na prevenci rozvoje nein-
fekcnich chorob hromadného vyskytu
v¢. nékterych druhl nadorovych one-
mocnéni je jiz dlouho zndm. Pozornost
védcU se ale také zaméfuje na moznosti
nutri¢ni intervence v ramci terapie nein-
fekénich chorob hromadného vyskytu ,
v¢. nadoru prostaty.

Naptiklad ve studii, kterou provedli Or-
nish et al, bylo zahrnuto 93 muzd s na-
dorem prostaty, ktefi nepodstupovali
zadnou lé¢bu, méli hladiny PSA od 4 do
10 pg/l a Gleason Score < 7. Pacienti byli
rozdéleni do dvou skupin, z nichZ v jedné
skupiné byli pacienti pozaddéani o kom-
plexni zménu Zivotniho stylu (rostlinna
strava, mirné aerobni cviceni, jako napf.
30 min chiize denné, stress management
a Ucast v podplrné skupiné 1x tydné),
a ve druhé byli pacienti se standardnim
pribéhem [écby. Po 1 roce doslo k po-
klesu PSA u experimentalni skupiny o0 4 %
a k vzestupu o 6 % u kontrolni skupiny
(p = 0,016). RGst LNCaP bunék (bunécna
linie vytvorena z metastatickych |ézi lid-
ského adenokarcinomu prostaty) byl
in vitro inhibovan témér 8x vice sérem
pacientll z experimentalni skupiny nez
sérem od pacientt z kontrolni skupiny.
Autofi dosli k zavéru, zZe intenzivni zména
Zivotniho stylu m{ze ovlivnit progresi na-
doru prostaty u pacientll s nizkym rizi-
kem onemocnéni [102].

CR patfi mezi onkologicky nejzatize-
né&jsi staty v evropském i celosvétovém
méritku [103]. Studie zabyvajici se de-
mografickym vyskytem nadoru prostaty
ukazaly velké regiondlni rozdily s nej-
vys$si incidenci a mortalitou v zapad-
coz také potvrzuji i mezindrodni statis-
tiky [104-108]. Navic epidemiologické
studie nasly podstatné vyssi riziko na-
doru prostaty mezi ¢inskymi a japon-
skymi migranty, ktefi pfesli na zdpadni
stravu, nez u téch, ktefi si zachovali své
tradi¢ni stravovani [107-109]. Strava jak
Asiat(, tak vegetarianu je typicka niz-
$im obsahem tukl a vy3sim obsahem
vldkniny a také obsahuje vysoké mnoz-
stvi fytoestrogend, které pUsobi jako
chemopreventivni faktory [8,110].

Z nékterych epidemiologickych studii
vyplyva, Ze zvyseny pFijem mléka a mlé¢-
nych vyrobkd mize souviset s vyssim ri-
zikem rozvoje nadoru prostaty [28,111].
Dlvodem se zd4 byt obsah steroid-
nich hormon0 a mlé¢ny protein, ktery
zvysuje produkci IGF-1 a podporuje
mTORC1 signalizaci, a také vysoky
obsah vapniku, ktery mlze vést ke sni-
Zeni syntézy 1,25-dihydroxyvitaminu D,
a tim zvysovat riziko rozvoje nadoru
prostaty [39,40,50,112].
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VSechny mechanizmy, jakymi potra-
viny zivocisného pavodu mohou pfispi-
vat k rozvoji neinfekénich chorob hro-
madného vyskytu, nejsou zatim znamé,
nékteré jsme zminili vyse. Za tyto Ucinky
muze byt zodpovédny jak obsah nasy-
cenych mastnych kyselin a cholesterolu,
tak obsah endotoxind nebo skladba
proteind v potravinach Zzivocisného
plvodu [14,18,113].

U rostlinné stravy vsak nejde jen o vyfa-
zeni nékterych potravin, které mohou byt
zdravi Skodlivé, ale také o zarazeni potra-
vin zdravi prospésnych [114]. Vyse jsme
zminili nékteré potraviny, u nichz se pred-
poklada pozitivni vliv na zpomaleni roz-
voje nadoru prostaty. Napf. Inéné seminko,
jehoz zafazeni do jidelni¢cku mize byt pro-
spésné nejen pro pacienty s nddorem pro-
staty, ale i pro béznou populaci, a to jako
zdroj omega-3 nenasycenych mastnych
kyselin a lignand. Dalsi nutri¢cné bohatou
potravinou jsou ofechy, které jsou dob-
rym zdrojem nenasycenych mastnych ky-
selin, vldkniny, minerdld (drasliku, vapniku
a hor¢iku), vitamin( (kyseliny listové a vita-
minu E) a dalSich bioaktivnich slozek, jako
napf. fytosterolll a fytofenold. Pravidelna
konzumace ofech( snizuje rozvoj kardio-
vaskuldrnich chorob, diabetu a nejspise
také nddorovych onemocnéni [115,116].
Lusténiny jsou dobrym zdrojem proteind,
sacharidd, vlakniny, minerall (zeleza, vap-
niku, zinku a dalsich), vitamind a dalsich
latek. Jsou také potravinou s nizkym gly-
kemickym indexem, maji vliv na snizovéani
hladiny cholesterolu a uvazuje se o jejich
chemoprotektivnim plsobeni na nékteré
typy nadorovych onemocnéni [117,118].
A samoziejmé dUlezity je také dostatecny
pfijem ovoce a zeleniny, coz se shoduje
s obecnymi doporucenimi vyzivovych
spole¢nosti i WHO zamérenymi na pre-
venci neinfekénich chorob hromadného
vyskytu.

Strava predstavuje dulezity faktor
v prevenci a také |é¢bé neinfekénich cho-
rob hromadného vyskytu. Kazdé jidlo,
které jime, je mozné obohatit o zeleninu,
ovoce nebo tfeba hrst lusténin, seminek
nebo ofech.
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Cyberknife boost 5—10 Gy u lokalné pokrocilych

karcinomu nazofaryngu

Cyberknife boost 5—10 Gy for advanced nasopharyngeal cancer

Cermékova Z.'2, Cvek J.), Knybl L.", Skacelikova E.", Parackova T.?

'Klinika onkologicka LF OU a FN Ostrava
?stav epidemiologie a ochrany vefejného zdravi, LF OU, Ostrava
*Onkologické klinika LF UP v Olomouci

Souhrn

Vychodiska: Nazofaryngealni tumory jsou v nasich zemépisnych sitkach vzacnym onemoc-
nénim. Kvali anatomickym pomérlim a Spatné operabilité je jako primarni |é¢ebnd moda-
lita vyuzivana radikalni radioterapie s chemoterapii nebo bez ni. Vzhledem k ocekavanému
dlouhodobému preziti jsou hledany cesty ke zvyseni lokaIni kontroly za inosné toxicity [é¢by.
Soubor pacientti a metody: Na Klinice onkologické Fakultni nemocnice Ostrava bylo v letech
2010-2014 léceno 14 pacientl s pokrocilym nemetastatickym spinocelularnim karcinomem
nazofaryngu stadia ll-IVa. Jedenact (79 %) pacientl bylo Ié¢eno davkou 70 Gy na primarni
tumor a postizené lymfatické uzliny normofrakcionované (a 2 Gy) a 56 Gy (a 1,6 Gy) na elektivni
lymfatické uzliny technikou radioterapie s modulovanou intenzitou s integrovanym konko-
mitantnim boostem. T¥i (21 %) pacienti z dvodd komplikaci nebo celkového stavu ukondili
radioterapii dfive. Devét (64 %) pacientl bylo ozafeno s konkomitantni chemoterapii a 6 (43 %)
pacientd dale podstoupilo adjuvantni chemoterapii. Ctrnact (100 %) pacient(i do mésice od
radikalni radioterapie absolvovalo cyberboost na oblast primarniho tumoru a metastatickych
lymfatickych uzlin, 5 (36 %) nemocnych 5 Gy v 1 frakci a 9 (64 %) nemocnych 10 Gy ve 2 frakcich.
Vysledky: Z 14 pacientl dosahlo lokalni kompletni remise po 1é¢bé 10 (71 %) pacientl. Dva
(14 %) pacienti méli polécebny lokalni ndlez zhodnocen jako staciondrni, u 1 byla konstato-
vana lokalni progrese s generalizaci za 18 mésicl a u druhého pacienta za 13 mésicl. Jeden
pacient s poradiacni kompletni remisi zgeneralizoval za 43 mésict pfi lokalni kompletni remisi
onemocnéni. Primér 24,6 mésice do progrese. Pétiletého preziti dosahlo 9 (64 %) pacientll za
akceptovatelné akutni i pozdni toxicity. Zdvér: Stereotakticky boost po absolvovéni komplex-
niho radia¢niho programu, s ptidanim konkomitantni a adjuvantni chemoterapie nebo bez ni,
pfindsi dobrou lokalni kontrolu a 5leté preziti za uspokojivé toxicity lécby.

Klicova slova
cyberknife — karcinomy nazofaryngu - cyberboost - stereotaktické ozafeni — ozafeni hlavy
a krku
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CYBERKNIFE BOOST 5-10 GY U LOKALNE POKROCILYCH KARCINOMU NAZOFARYNGU

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 lI-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 affected lymph nodes and with 56 Gy
(@ 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 affected lymph nodes (if any) area
within a month of radical radiotherapy, five (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 finding 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

Uvod

Nazofaryngealni tumory jsou v nasich
zemépisnych Sitkach pomérné vzacnou
diagndzou, nejvétsi prevalenci maji v ji-
hovychodni Asii a severni Cing, kde je je-
jich vyskyt endemicky [1]. Podle dat Na-
rodniho onkologického registru byla
vroce 2016 incidence karcinomu nazofa-
ryngu v CR 0,49 pfipadu na 100 000 oby-
vatel za rok, mortalita 0,26 pfipadu 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 patii muzské po-
hlavi, nikotinizmus, etylizmus a infekce
virem Epstein-Baarové. Vzhledem k ana-
tomickym pomériim a dobré radiosenzi-
tivité je hlavni [é¢ebnou modalitou radi-
kalni radioterapie, dle stadia a klinického
stavu a komorbidit pacienta s konkomi-
tantni a adjuvantni chemoterapii na bazi
platinového derivatu nebo bez ni, ktera
ale zvysuje toxicitu 1écby. Pacienti s lo-
kalné pokrocilym (T3 a T4) karcinomem
|éCeni pouze radioterapii maji kumula-
tivni incidenci perzistence primarniho
tumoru 13 % a 10leté preziti bez lokalni
recidivy 61 % [2], pficemz je lokdIni od-
povéd na primarni radioterapii silnym
prediktivnim faktorem [3]. Diky radiote-
rapii s modulovanou intenzitou (inten-
sity modulated radiotherapy - IMRT) je
dnes dosazeno dobré davkové distri-
buce pomoci 3D konformniho plano-
vani, dobré lokalni kontroly a uspokojivé
toxicity l1écby. Diky IMRT je mozné oza-

fit primdrni tumor davkou 70 Gy, dale je
jiz limitovano davkou na kritické organy
a velikosti ozafované plochy. K navyseni
davky na tumor s ohledem na okolnf ri-
zikové orgdny je historicky pouzivana in-
trakavitarni brachyterapie, ktera dispo-
nuje vysokym spadem davky a kratkym
¢asem ozafeni [4]. Kombinaci téchto
metod obdrzi primarni tumor maximalni
davku zafeni s inosnou toxicitou. Nové
techniky stereotaktického ozafeni dnes
nahrazuji ponékud zastaralou intraka-
vitarni brachyterapii, kdy je mozné ap-
likovat kumulativni davku az 80 Gy na
primarni tumor. Diky radiosenzitivité ko-
reluje vyska radiacni davky s UspéSnosti
lokélni kontroly onemocnéni [5].

Soubor pacientti

Na Klinice onkologické Fakultni nemoc-
nice Ostrava bylo v letech 2010-2014 |é-
¢eno 14 pacientl s pokrocilym nemeta-
statickym spinocelularnim karcinomem
nazofaryngu stadia ll-IVa podle TNM kla-
sifikace dle International Union Against
Cancer, 7. edice. Byliléceniradikalni radio-
terapii s konkomitantni a adjuvantni che-
moterapii nebo bez ni a stereotaktickym
boostem na oblast primarniho tumoru.
CtyFi (29 %) zeny, 10 (71 %) muz0, vékovy
median 65 let, prdmér 60 let (24-77 let).
Vsichni pacienti podstoupili probatorni
excizi s verifikaci lokalné pokrocilého spi-
noceluldrniho tumoru nazofaryngu. Po-
depsali informovany souhlas s radiotera-
pii, chemoterapii a zpracovanim Udajt ve

studiich. Pacienti podstoupili standardni
stagingové vysetfeni — endoskopické vy-
Setfeni s histologickou verifikaci, vypo-
Cetni tomografii (computed tomography
— CT) krku, rentgen srdce a plic, ultrazvuk
bficha, fakultativné magnetickou rezo-
nanci krku, celotélové vysetreni pozit-
ronovou emisni tomografii / vypocetni
tomografii (PET/CT), CT plic a bficha.
Tfi (22 %) pacienti ve stadiu Il onemoc-
néni, osm (56 %) ve stadiu lll a tfi (22 %)
ve stadiu IV. Median velikosti tumoru
(gross tumor volume - GTV) 55 cm?, pra-
meér 57,2 cm?dle CT.

Radioterapie

Jedenact (79 %) pacientl bylo [é¢eno
dévkou 70 Gy jak na primarni tumor nor-
mofrakcionované (a 2 Gy), tak na posti-
Zené lymfatické uzliny a 56 Gy (a 1,6 Gy)
na elektivni lymfatické uzliny (I.-V. sku-
pina) technikou IMRT s integrovanym
konkomitantnim boostem na primarni
tumor a makroskopicky metastatické
lymfatické uzliny krku. Tii (21 %) pa-
cienti kvlli komplikacim nebo celko-
vému stavu ukoncili radioterapii dfive
z dlivodu hematotoxicity, plicni embo-
lie a celkového stavu (64, 60, 50 Gy na
primum a 51, 54 a 50 Gy na spadové
lymfatické uzliny). GTV zahrnoval pri-
marni tumor a postizené lymfatické uz-
liny, s izometrickym 7mm lemem na
klinicky cilovy objem (clinical target
volume - CTV) CTV2 a 3mm lemem
na planovaci cilovy objem (planning
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target volume - PTV) PTV2 izometricky.
CTV1 zahrnovalo elektivni kréni lymfa-
tické uzliny v¢é. CTV2, s lemem 3mm na
PTV1 izometricky. PoZzadavek na maxi-
malni davku (Dmax) michy do 48 Gy byl
splnén ve viech pfipadech. Jako rizikové
orgény byly zakresleny mozkovy kmen,
micha, chiazma, optické nervy, parotidy,
oci, dutina Ustni, trachea, hltan, hrtan.
Hodnota radiace na tyto organy byla mi-
(64 %) pacientl bylo ozafeno konkomi-
tantni chemoterapii cisplatinou tydné
35-40mg/m? (8 pacientll, 56 %) nebo
a 3 tydny 100mg/m? (1 pacient, 7 %),
6 (43 %) déle podstoupilo adjuvantni
dvojkombinaci chemoterapie s cisplati-
nou 80-100mg/m? 1. den a 5-fluoroura-
cilem 1 000 mg/m? 1.-4. den a 4 tydny.
Ctrnéact (100 %) pacientl absolvovalo
do 4 tydn(l od primarni radioterapie ste-
reotakticky boost na primarni tumor,
5(36 %) 5 Gy v 1 frakci a 9 (64 %) 10 Gy
ve 2 frakcich. Stereotaktické bezramové

? T

Obr. 1. Stereotakticky boost karcinomu nazofaryngu.
GTV Cervené, PTV oranzové, lem GTV =PTV 2 mm. Rizikovy orgdn — mozkovy kmen (modfe).
GTV - plvodni rozsah tumoru, PTV - planovaci cilovy objem

ozareni bylo provedeno pomoci 6D skull byl zakreslen perzistujici lokalni tumor
(8 pacientll, 56 %) nebo Xsight spine s eventualni metastatickou lymfade-
(6 pacientd, 44 %) trekovani. Jako GTV  nopatii s lemem 2mm na PTV (obr. 1).

Obr. 2. Stereotakticky boost karcinomu nazofaryngu.

GTV Cerveng, PTV oranzové, lem GTV = PTV 2 mm. Rizikovy organ — mozkovy kmen (modfe). Izod6zy — mista se stejnou hodnotou davky
v procentech, distalné od GTV se snizuji (ostatni barvy).

GTV - plvodni rozsah tumoru, PTV - pladnovaci cilovy objem
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Graf. 1. Celkové preziti pacienti s lokalné pokrocilym nemetastatickym nazofaryn-

gealnim karcinomem.

Median na izodézu 80 %, primér
78 % (64-81 %) (obr. 2). Ozafovaci cas,
median i pramér 30 min.

Vysledky

Ze 14 pacientd dosahlo lokalni kom-
pletni remise po lé¢bé 10 (71 %) pa-
cientl, 2 (14,5 %) pacienti se po lécbé
do naseho zdravotnického zafizeni jiz
nedostavili a nebyli dale dispenzari-
zovani. Dva (14,5 %) pacienti méli po-
|éCebny lokdlni nalez zhodnocen jako
stacionarni, u 1 byla konstatovana lo-
kalni progrese s generalizaci za 18 mé-
sicd a u druhého pacienta za 13 mésica.
Jeden pacient s poradia¢ni kompletni re-
misi zgeneralizoval za 43 mésicl pfi lo-
kalni kompletni remisi onemocnéni. Pri-
mér 24,6 mésice do progrese. Pétiletého
preziti dosahlo 9 (64 %) pacientd, stav
trvdikdatu 1.7.2019 (graf 1), u 4 (29 %)
zemfelych byla pfi¢inou smrti genera-
lizace nazofaryngealniho karcinomu,
u 1 (7 %) pri¢cina neznama. Radiacni to-
xicita byla hodnocena o3ettujicim onko-
logem tydné do zotaveni podle kritérii
RTOG/EORTC (Radiation Therapy Onco-
logy Group / European Organisation for
Research and Treatment of Cancer). Za
akutni toxicitu byla povaZzovéna ta, kterd
vznikla béhem lé¢by a 90 dni po ni, dale
pak byla toxicita pozdni. Po ozareni tr-
pélo 10 (71 %) pacientl akutni kozni
toxicitou 1. a 4. stupné (29 %) pacienti

toxicitou stupné Il. Akutni slizni¢ni toxi-
citou stupné | trpélo 5 (36 %) pacientu
a stupné Il 9 (64 %) pacientU. Toxicitou
hltanu stupné | trpéli 3 pacienti (22 %),
stupné Il 6 pacientll (43 %) a stupné llI
2 (14 %) pacienti. Toxicitou slinnych Zlaz
stupné | trpéli 2 (14 %) pacienti a stupné
114 (14 %) pacienti. Pozdni toxicitu neslo
u 2 (14 %) pacientl vypadlych z dispen-
zarizace zhodnotit. Pozdni toxicitou na
kazi stupné I trpélo 7 (50 %) nemocnych,
stupné | na sliznicich 4 (29 %), stupné
I na slinnych zlazéch 4 (29 %) a stupné
I na hltanu 1 (7 %). Dva (14 %) lidé trpi
poradia¢nim trizmem.

Diskuze

Vzhledem k dobrym vysledkdim onkolo-
gické lé¢by nazofaryngedlniho tumoru
je motivaci maximalizace lokdIni kont-
roly pfi dlouhodobém preziti. Le et al [6]
konstatuji u 45 pacientl stadia Il-1V ne-
metastatického tumoru nazofaryngu,
lé¢enych 66 Gy normofrakcionované
se stereotaktickym boostem 7-15 Gy
v 1 frakci s chemoterapii nebo bez ni,
3leté celkové preziti 75 % a lokalni kon-
trolu 100 %, za standardni akutni to-
xicity. Kromé standardni pozdni toxi-
city nezhor3ujici kvalitu Zivota pacienta
stoji za zminku 4 pacienti s prechod-
nou kranialni neuropatii, 1 s retinopatii
a 3 asymptomatické nekrézy temporal-
niho laloku u pokrocilych tumord s in-

trakranialni expanzi. Co et al [7] pro-
vedli metaanalyzu studii od roku 2000,
ve které zhodnotili polé¢ebné vysledky
2 145 pacientll s nemetastatickym nazo-
faryngedlnim tumorem lécenych eskalo-
vanou davkou > 70 Gy na tumor pomoci
brachyterapie, stereotaktického ozareni
nebo konvenc¢ni radioterapie s integro-
vanym boostem, necela polovina s che-
moterapii. Trileté preziti ani lokaIni kon-
trola nebyly eskalaci davky signifikantné
zvyseny, signifikantné vy3si 5letd lokalni
kontrola byla konstatovana u pacientd,
ktefi absolvovali radioterapii bez che-
moterapie. S eskalaci davky nebyla na-
vysena poradiacni toxicita. Podle Hara
et al [8] z 82 pacientl stadia II-IV pred-
[é¢enych 66 Gy a nasledné stereotak-
tickym boostem 7-15 Gy v 5letém ob-
dobi: bez lokalni progrese 98 %, 83 %
kontrola metastaz lymfatickych uzlin,
68 % vzdalenych metastdz, 68 % kon-
trola celkového relapsu a celkové pre-
Ziti 69 %. Ze zavaznych pozdnich toxicit
postihla 3 pacienty retinopatie, 1 aneu-
rysma karotidy, 8 asymptomatickych
a 2 symptomatické nekrézy temporal-
niho laloku, z téchto 10 pacientd mélo
9 pokrocily tumor T4. V nasem souboru
14 pacientd dosahlo lokaIni kompletni
remise po [é¢bé 10 (71 %) pacientd. Dva
(14,5 %) méli polécebny lokalni nalez
zhodnocen jako stacionarni, 1 pacient
s poradiacni kompletni remisi zgene-
ralizoval za 43 mésicu pfi lokdlni kom-
pletni remisi onemocnéni. Pétiletého
preziti dosahlo 9 (64 %) pacientd, stav
trvd i k datu 1. 7. 2019. Stereotaktickym
boostem je mozno zvysit kumulativni ra-
dia¢ni davku na tumor na 80 Gy za cenu
Unosné toxicity |é¢by. Pacienti museji
byt pouceni o nutnosti intenzivni péce
0 ozafované pole béhem radioterapie,
toxicita se zvysuje s pfidanim chemo-
terapie [9]. V nasem souboru pacientq,
ktefi obdrzeli boost 5 Gy v 1 frakci nebo
10 Gy ve 2 frakcich, nebyla konstatovéna
zavazna toxicita |é¢by. Slabou strankou
studie je maly vzorek pacientll, data
budou nadale shromazdovana a pra-
bézné analyzovana. Na zékladé nasich
zkusenosti konstatujeme, Ze stereotak-
ticky boost po absolvovéni komplex-
niho radia¢niho programu, s pfidanim
konkomitantni a adjuvantni chemotera-
pie nebo bez ni dle fyzickych moznosti
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pacienta, pfindsi dobrou lokalni kont-
rolu a 5leté preziti za uspokojivé toxicity
[é¢by.
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PUVODNI PRACE

TSEI u pacientU s mycosis fungoides —

klinickeé vysledky

TSEl in patients with mycosis fungoides — clinical results

Doleckova M., Chourova A., Kralova D., Berkovsky P.

Onkologické oddéleni, Nemocnice Ceské Bud&jovice, a.s.

Souhrn

Vychodiska: Terapie celotélovym ozéarenim klize elektronovym svazkem (total skin electron
irradiation - TSEI) je komplexni metoda pro dodani davky na cely povrch pokozky u pacientt
s koznim lymfomem T bunék, zejména mycosis fungoides (MF). Ucelem této prace je po-
psat metodu a zhodnotit kratkodobé a dlouhodobé klinické vysledky TSEI. Soubor pacientii
a metody: V letech 1993-2020 bylo na Onkologickém oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice,
a. s, technikou TSEI [é¢eno 88 pacient(. V souboru bylo 62 muzid (70 %) a 26 zen (30 %), pr0-
mérny vék byl 62 (34-85) let. Histologie: MF: n = 83 (94 %), kozni lymfom T bunék: n = 2, leuke-
mie: n = 3. TNMB (nador, uzlina, metastaza, krev — tumor, node, metastasis, blood): stadium I:
n =13 (15,3 %), stadium Il: n =49 (57,7 %), stadium Ill: n = 16 (18,8 %), stadium IV: n =7 (8,2 %).
Techniku TSEIl vyvinutou na McGill University v Montrealu [1] jsme upravili pro nase podminky.
Denni davka je 2 Gy, 10 Gy/tyden, celkova pldnovana davka je 30-36 Gy. Pacient je v pozici,ba-
letky” a otaci se na to¢né rychlosti 4 ot./min. Slozenim dvou elektronovych poli (energie 6 MeV)
se ziskd rovnomérné rozlozeni davky po celé vysce pacienta pfi vzdalenosti zdroje zareni a klize
355 cm. Doba ozéreni je 4 + 4 min. Vétsina pacientd obdrzela rotacni TSEI (86 %), pouze stafi
a slabi pacienti podstoupili statické ozéareni (14 %). Vysledky: Po TSEI s davkou > 30 Gy do-
sahlo kompletni odpovédi 100 % pacientu. Celkové 5leté a 10leté preziti u 85 pacientl bylo
53,5 a 26,8 %, celkové preziti pro stadium | bylo 79,2 a 42,5 %, pro stadium Il bylo 61,2 a 33,6 %,
pro stadium Il bylo 13,4 a 0 %, pro stadium IV bylo 68,6 a 0 %. Specifické preziti: na MF zemfelo
25 pacientl (28,4 %).,Week timing”, prodlouzeni celkového ¢asu TSEl, pfinasi vyznamné snizeni
¢asnych nezadoucich ucinkd TSEI (o 70-80 %). Zavér: TSEl je Gcinna a dobie tolerovana lé¢ba
pacientd s MF. VSichni nasi pacienti méli z TSEl prospéch. Néktefi z nich dosahli dlouhodobé
remise, néktefi dobrého paliativniho efektu. Kvalita Zivota se zlepsila u vSech pacientd.

Klicova slova
radioterapie — mycosis fungoides — klinické vysledky

Podékovani viem lékardm v CR, ktefi spolu-
pracovali a/nebo spolupracuji s nasim pra-
covistém, |é¢i a dispenzarizuji nase spolecné
pacienty s mycosis fungoides. Podékovani pra-
covnikdim Onkologického oddéleni Nemocnice
Ceské Budéjovice, a. s., ktefi se podileli na zave-
deni techniky TSEl, nadale ji vylep3uji a podileji
se na lé¢bé a osetfovani pacientd.
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Summary

Background: Total skin electron irradiation (TSEI) therapy is a complex method for delivering superficial 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 Ceské Budé-
jovice, 88 patients were treated with TSEIl 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 Il: N = 49 (57.7%), stage Ill: N = 16 (18.8%), stage IV N = 7 (8.2%). We modified the TSEIl 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 fields 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 TSE| 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 | was 79.2 and 42.5%, for stage Il - 61.2 and 33.6%, for stage Ill - 13.4 and 0% and for stage IV - 68.6 and 0%. The
cause specific survival: 25 patients (28.4%) died of MF. “Week timing’, i.e. prolongation of the overall time for TSEIl, brings an important reduc-
tion of early TSEI side effects (by 70-80%). Conclusion: TSEl is efficient and well tolerated in patients with MF. All our patients had benefit from
TSEIL 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

Uvod

Mycosis fungoides (MF) je onemocnéni,
které patfi mezi nizce agresivni, extra-
nodalni T-cell non-hodgkinské lymfomy,
jde o vysledek nekontrolované klonaini
proliferace malych az stfednich CD4+
helper T lymfocytu s cerebriformnim ja-
drem. Sézaryho syndrom (SS), ¢asto uva-
dény jako leukemickd varianta MF, je leu-
kemicky podtyp kozniho T buné¢ného
lymfomu (cutaneous T-cell lymphoma -
CTCL) spojovany s erytrodermii.

Pro pacienty je onemocnéni zavazné
nejen proto, ze jde o maligni onemoc-
néni, ale velmi ¢asto svym koznim pro-
jevem pacienty hyzdi, deklasuje, vyra-
zuje je z bézné pracovni ¢innosti a ze
spolec¢nosti. K tomu pfispivaji obtézujici
symptomy u pokrocilych 1ézi — krvaceni
a sekrece, a predevsim u erytrodermy
nezvladatelny pruritus a trvalé Supina-
téni kaze.

TNMB klasifikace z roku 2007

« T1 skvrny, papuly a/nebo plaky na
< 10 % povrchu téla, T1a pouze skvrny,
T1b plaky + skvrny

« T2 skvrny, papuly nebo plaky na = 10 %
povrchu téla, T2a pouze skvrny, T2b
plaky + skvrny

- T3 jeden nebo vice tumorl (= 1cm
v priiméru)

- T4 generalizovana erytrodermie -
skvrny a/nebo infiltrovana loziska
na = 80 % povrchu téla

= NO klinicky nejsou pfitomny abnor-
malni lymfatické uzliny

N1 lymfatické uzliny zvétseny, ale ne-
jsou postizeny MF, histologie dle Dutch
systému grade1

+ N2 lymfatické uzliny zvétSeny, histo-
logicky pozitivni, dle Dutch systému
grade 2

N3 lymfatické uzliny zvétseny a histo-
logicky pozitivni, dle Dutch systému
grade 3-4, pozitivni nebo negativni
klonalita

Nx klinicky abnormalni lymfatické uz-
liny, histologicky nevy3etfeny

+ MO bez orgédnového postizeni

« M1 postizeni mimokoznich organd,
nutnd histologicka verifikace (kromé
postiZzeni sleziny a jater)

BO atypické Sézaryho bunky < 5 % cir-
kulujicich lymfocytt

B1 atypické Sézaryho buriky >5 % cir-
kulujicich lymfocytd

B2 atypické Sézaryho buriky
>1000/pl

Pozn.: skupina N1, N2, BO a B1 se déli
na podskupiny:
a - neprokdazana klonalita TCR (T-cell re-
ceptor) T lymfocytt
b - prokdzana klonalita TCR T lymfo-
cytl pomoci PCR nebo Southern blot
analyzy

Histologicky staging pro lymfatické

uzliny — Dutch systém:

+ N1 - grade 1: dermatopatickd
lymfadenopatie

+ N2 -grade 2: ¢asné postizeni pfi MF (pfi-
tomna cerebriformni jadra > 7,5 um)

+ N3 -grade 3: ¢astené setfeni struktury

- grade 4: Uplné setfeni struktury uzliny
malignimi bunkami T

skvrna (patch) je jakdkoli kozni léze bez
indurace

plak (plaque) je jakakoli kozni léze s indu-
raci, vyvysenim oproti zdravé kizi
tumor je jakdakoli solidni nebo noduldrni
[éze > 1 cm v prliiméru s patrnou infiltraci
klGze a/nebo s patrnym vertikaInim rds-
tem = 5mm nad niveau

N abnormalni uzlina je tuhd, nepra-
videlna, fixovana nebo uzlina vétsi nez
1,5 cm. Pro klasifikaci se berou v potaz
jen periferni lymfatické uzliny

M musi byt biopticky verifikovano,
postizeni jater a sleziny m{ze byt do-
kumentovéano pouze zobrazovacimi
metodami

B Sézaryho bunky jsou definovény
jako cirkulujici atypické burky se zpro-
hybanym, cerebriformnim jadrem s pro-
kdzanou klonalitou TCR. V pfipadé, ze
neni mozné pouzit Sézaryho burky ke
stanoveni masy nadoru (stadium B0-2),
Ize je v ptipadé prokadzané klonality
TCR nahradit jednim z nasledujicich:
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CD4/CD8 = 10, CD4+CD7- = 40 % nebo
CD4+CD26- 230 %

Klinicka stadia dle ISCL/EORTC
2007 pro MF/SS

Klinické stadium TNMB klasifikace
IAT1 NO MO BO-1

IBT2 NO MO BO-1

IIAT1-2 N1-2 MO0 BO-1

I1IB T3 NO-2 M0 BO-1

A T4 NO-2 MO BO

I1IBT4 NO-2 MO B1

IVAT1-4 NO-2 MO B2

IVBT1-4 NO-3 M1 B0-2

SS je definovan jako klinické stadium IV
(T4 NO-2 M0-1 B2) [2].

Infiltrace vlasovych folikull (folikulo-
tropizmus) nebo > 25 % velkych bunék
v koznich infiltratech jsou histologické
ukazatele, které mohou mit negativni
vliv na prognézu [3]. Body surface area
(BSA) udava procentualni rozsah posti-
Zené klze. Dlan s prsty Ize povaZovat za
1 % BSA. Modified severity weighted
assesment tool (MSWAT) se pouziva
nejen pro presnéjsi urceni postizeni klize
MF, ale pfedevsim pro hodnocenilécebné
odpovédi. Vypocet: procento postizeni
télesného povrchu se nasobi faktorem
zavaznosti pro jednotlivy typ postizeni
(patch =1, plaky = 2, tumory = 4).

V dobé diagnézy MF ma vice nez 80 %
pacientd onemocnéni v podobé patch
a plakd, jejich prognéza je dobra, me-
didn celkového preziti (overall survi-
val — OS) je 15-30 let [4]. Ale asi u 25 %
z nich se vyvine progresivni onemoc-
néni [5]. Néktefi autofi uvadéji progresi
onemocnéni u vétsiny pacientd béhem
mésica a let [6], uddvany median OS je
1-5 let [7].

Léze CTCL jsou casto kvali poskozené
kozni bariéfe s imunitni dysfunkci ko-
lonizovany bakterii Staphylococcus au-
reus, produkujici enterotoxin. Stafylo-
kokovy enterotoxin zvysuje proliferaci
malignich T bunék a vytvaii maligni in-
flamaci. Tuto teorii podporuje série stu-
dii, které ukazuji, Ze antibioticka lé¢ba
vede nejen k eliminaci infekce Staphylo-
coccus aureus, ale je spojena i se signifi-
kantnim klinickym zlep3enim u vétsiny
kolonizovanych pacientd. U nékterych
pacientl ma antibioticka |écba za vysle-
dek kompletni klinickou odpovéd'[8].

Lécba mycosis fungoides

Management |é¢by je multidisciplindrni.
Vybér 1écby zavisi pfedevsim na rozsahu
onemocnéni, ale také na celkovém stavu
pacienta, jeho pfani a dostupnosti Iécby.

Terapie cilena na kizi (skin-directed
therapy - SDT) je aplikovana u ¢asnych
stadii MF (IA-I1lA). Progndza je pfizniva
u SDT jako prvni linie [é¢by. Kompletni
remise (complete remission — CR) je
dlouhd, ale kurabilita onemocnéni je
nejista.

Systémova lécba je pfedevsim indi-
kovana jako samostatnd, ev. v kombi-
naci vétsinou s celotélovym ozéarenim
klze elektronovym svazkem, (total skin
electron irradiation — TSEI) u pokrocilej-
Sich MF (stadium 1IB-1VB), 1é¢ba je casto
refrakterni a progndza nepfizniva. Proto
se také pouziva jako Ié¢ba konsolida¢ni
k udrzeni dobrého efektu zdkladni Ié¢by
(napf. po TSEI) anebo v kombinaci ze-
jména u relapst MF.

Revidovana guidelines spole¢nosti 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
vroce 2010 lé¢ebné optimum pro MF/SS
do National Comprehensive Cancer Ne-
twork (NCCN) guidelines [9].

Zhodnoceni pacienta, stanoveni TNMB

aprognézy

« Posouzeni prognézy: ptizniva je u li-
mitovaného onemocnéni MF (ri-
ziko pro progresi onemocnéni v 5 le-
techuT110%,uT222 %, uT348 %
a T4 56 %), SS je spojen se Spatnou
progndézou.

Terapie cilend na kiizi

- Topické kortikosteroidy Ill. a IV. tfidy
s okluzni félii — nejbéznéjsi lécba u cas-
nych MF (CR u T1 63 %, u T2 25 %),
slouzi také jako pridavek k jiné topické
nebo systémové 1écbé u viech stadii.

- Topicky nitrogen mustard (mechlore-
thamin hydrochlorid — NH2) a fotote-
rapie (ultraviolet B 311-312 nm nebo
290-320 nm) maji podobnou Uspés-
nost u ¢asnych stadii MF. NH2 indu-
kuje CR ve 30-60 %, relaps nastane
spolehlivé.

- Fototerapie s psoralenem - PUVA
(8-methoxypsoralen p.o. a ultraviolet
A 320-400 nm), kdy se vyuziva foto-
senzibilizujicich ucinkl psoralend. CR
az 71,4 % u ¢asnych stadii, uT3 a T4 je
efekt mensi.

« TSEl se standardni davkou 30-36 Gy za
8-10 tydna je efektivni 1écba u refrak-
terni nebo relabujici MF (plaky nebo
tumory), je spojeno s kozni toxicitou.
CR uT2 75 %, uT3 47 % trvani odpo-
védi je limitovdno — median 29 a 9 mé-
sicti u T2 a T3. Duvic [10] udava, ze TSEI
nabizi moznost kurability (CR 84 %
a OS v 10 letech 46 %), zejména u pa-
cientd s T2. Nizkodavkova TSEI 10 Gy,
CR a trvani odpovédi zavisi na vysce
davky (5-10 Gy: 16 %, 10-20 Gy: 35 %,
20-30 Gy: 34 %, > 30 Gy: 62 %), mini-
malni vedlejsi ucinky. Lokélni radiote-
rapie je vysoce efektni pro lokalizova-
nou MF T1a. Pro lokalizované tumory
¢i ulcerované, krvacejici nebo bolestivé
|éze jednorazové nebo ve dvou frakcich
podat celkem 7-8 Gy s CR > 90 %. Dav-
kovani se lisi v rGznych pracich, frakcio-
novana davka je doporucena pro soli-
tarni 1ézi 20-24 Gy, pro efektivni paliaci
(izolované plaky a tumory) 2 x 4 Gy [11].

Systémovd terapie

- Bexaroten je vice ucinny v pocat-
cich onemocnéni, ¢asto je pouzivan
u refrakterniho onemocnéni vsech sta-
dii nebo u pokrocilych koznich lym-
fomU, pomér rizik celkova odezva (over-
all response — OR) je 44-67 % s rlznou
délkou trvani (1-25 mésica).

« Interferony (IFN) jsou ¢asto pouzivany
v prvni linii monoterapie u pokrocilé
MF a také jsou pouzivany v nizkych
davkach v kombinaci s topickou lé¢-
bou. IFNa vykazuje Uspésnost ve vsech
stadiich, OR 29-80 % a CR 4-41 %,
Uspésnéjsi je u casnych stadii MF.

- Vorinostat nebo romidepsin (inhibi-
tory histondeacetyldzy) vykazuji efekt
v monoterapii u MF s postizenim kize,
uzlin nebo SS, OR 24-36 %.

« Alemtuzumab je humanizovana re-
kombinacni IgG1 monoklondlni proti-
latka efektni u erytrodermy MF/SS s OR
86-100 %.

- Brentuximab vedotin - protilatka proti
CD30. U MF s expresi CD30 byla nale-
zena odpovéd'v 70 % [11].
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Denileukin diftitox (toxin difterie) mize
byt podan u recidivujicich nebo perzis-
tentnich CTCL, u kterych je = 20% ex-
prese CD25, odpovéd na lé¢bu podle
aplikované davky OR 24,2-36 %, me-
dian trvani 7 mésicq.

Chemoterapie je obecné rezervo-
véana pro refrakterni nebo rychle progre-
dujici pokrocilé onemocnéni MF. Jako
nejefektivnéjsi kombinace byly hod-
noceny CVP (cyklofosfamid - CFA, vin-
cristin — VCR, prednison) a COP-Bleo
(CFA, VCR, prednison, bleomycin) spe-
cidlné tam, kde byla loziska na kdzi
schopna dosahnout CR po SDT, zvlast
po TSEIl. Nizkodavkovy methotrexat
u refrakterniho onemocnéni ma OR ve
33-59 %, ve vyssich davkach az 82 %,
toxicita predevsim gastrointestinalni
a hematologicka.

- Allogenni transplantace kmenovych
bunék je rezervovana pro pokrocilé
a refrakterni onemocnéni MF s graft-
-versus-tumor efektem a muize mit
i kurativni potencial u MF [12].

- Extrakorpordlni fotoferéza (burnky jsou
po separaci a pfidani psoralenu oza-
fovany mimo télo a potom navraceny
zpét do obéhu) je primarné efektivni
u erytrodermie CTCL a SS.

Kombinace TSEl a jiné lé¢by

U pokrocilého onemocnéni je mozné
pouzit kombinace TSEl a celotélo-
vého ozafovani (total body irradia-
tion — TBI) [13] nebo polotélového oza-
fovani (hemi-body irradiation — HBI)
nebo regiondlniho ozéreni lymfatickych
uzlin [14]. S vyhodou se pouzivd kom-
binace TSEl s néaslednou aplikaci IFNa,
bexaroten v kombinaci s fototerapii,
s IFNa a radioterapii [15], retinoidy kon-
komitantné s TSEI [16].

Zareni ma cytotoxicky efekt zpUso-
beny poskozenim DNA, zatimco reti-
noidy moduluji bunééné funkce, mo-
difikuji imunitu a alteruji expresi gend.
Kombinace zafeni a jiné [écebné me-
tody mGze mit synergicky nebo aditivni
[écebny efekt. Samoziejmé kombinace
[é¢by muze zvysit toxicitu.

Refrakterni onemocnéni je v pfipadé,
Ze na specialni 1é¢bu nereaguje zad-
nou, ev. jen minimélni odpovédi. One-
mocnéni neni povazovano za refrak-

terniv pfipadé relapsu po Uspésné lé¢bé
a lé¢bu je ev. mozné zopakovat.

Radiobiologie

Maligni T lymfocyty MF a SS patii mezi
nejvice radiosenzitivni bunky [17]. Tato
radiosenzitivita je stejna jako u nor-
malnich T a B lymfocyt(. Linearné kva-
draticky model ukazuje na vyznamny
pocet zabitych bunék, pomér o/p > 10.
Toto zjisténi umoznuje u MF protraho-
vané ozafovaci schéma, coz zlepsuje te-
rapeuticky pomeér, tj. poskozeni nado-
rovych bunék v poméru k poskozenym
zdravym burikdm. UmozZniuje kontrolu
tumoru pfi minimalnim poskozeni zdra-
vych tkani. Ukazuje se, Ze bunriky MF maji
malou schopnost reparace ze subletal-
niho poskozeni a pauza v 1é¢bé umozni
reparaci zdravé tkané. Onemocnéni je
v soucasné dobé, navzdory vysoké ra-
diosenzitivité, nevylécitelné. Prognoza
pacientll zavisi predevsim na klinickém
stadiu. Pétileté OS: stadium [1B: 40-65 %,
Ill: 45-57 %, IVA: 15-40 % [2].

Metoda a pacienti

Radioterapie zlstava jednou z nejefek-
tivnéjsich lé¢ebnych strategii u ¢asnych
stadii i pokrocilejsich koznich forem MF,
patfi do SDT a kromé lokélniho ozafeni
solitarnich lozisek se jedna o TSEI. One-
mocnéni MF ¢asto postihuje velké plo-
chy kdze téla a je potfebné ozafit kdzi
celého téla. Optimalni je pouzit svazek
elektronového zafeni, kterym dodédme
davku do kdize, a potom nasleduje rychly
davkovy pokles, takze neposkodime
zdravé tkané hloubéji pod kizi. Ozaro-
vaci technika TSEl je technicky velice na-
ro¢nd, vyvinutd k ozéfeni kize celého
téla u MF. Vyzaduje linearni urychlovac
s adekvatni energii elektronového zéreni
(4-9 MeV, nejcastéji 6 MeV) s vysokym
davkovym prikonem. ZvySené naroky
jsou také na ozafovnu, aby se mohlo
dosdhnout velké vzdélenosti kiize od
zdroje (source-skin distance — SSD), tj.
3,5-8m. TSEI klade vysoké naroky pre-
devsim na fyzikalni a dozimetrické za-
zemi (termoluminiscen¢ni dozimetrie
(TLD) s moznosti vyhodnocovani). Vyza-
duje pracovisté s tymem zkusenych fy-
zik(l, dozimetristd, technikd, ale i 1ékard,
radiologickych asistent( a zdravotnich
sester.

Velkoplosné ozéareni klze celého
téla [2] bylo poprvé pouZito v roce 1950,
kdy Trump JG poprvé ozafil dva pacienty
s MF elektronovym svazkem na moto-
rizovaném ozafovacim stole [6], a po-
prvé bylo popsano v roce 1953 [12]. Na-
déjné vysledky této ozafovaci techniky
podnitily fadu radioterapeutickych cen-
ter v Evropé, Americe a Kanadé k zaha-
jeni TSEL

V roce 1992 publikoval Freeman CR[1]
klinické zkusenosti u 44 pacientl (z let
1981-1989) s T bunécnym koznim lym-
fomem u rotacni TSEl techniky vyvi-
nuté v McGillové Univerzité v Mont-
realu v roce 1981.V roce 1988 informuje
Kumar et al [18] o rotacni technice TSEI
pfi pouziti dudlnich poli.

Na onkologickém oddéleni Nemoc-
nice Ceské Budg&jovice, a.s., se s ozafova-
nim MF zabyvédme od roku 1985. Celo-
télové ozareni klze téla jsme provadéli
svazkem elektronl energie 6 MeV na
betatronu ¢eskoslovenské vyroby. Od
roku 1993 jsme s obnovou ozarovacu za-
cali vyuzivat linedrnich urychlovacd. In-
spiraci jsme nasli v publikaci Freemana
et al [1]. N&s tehdejsi tym fyzik( a tech-
nik{ zajistil vyrobu to¢ny pro pacienty
a madla upevnéného nad toc¢nou ve
stropé ozafovny (pacient se vzdy stfi-
davé drzi rukou madla). Vysledky dozi-
metrického vyhodnoceni davky na povr-
chuav 1cm pod povrchem na fantomu
a ve stfedni kraniokaudalni roviné na
povrchu pfi slozeni dvou velkych elek-
tronovych poli pod thlem ndm dovo-
lilo zahdjit rota¢ni techniku TSEI dual-
nich poli v roce 1993. Béhem let byl
komplex to¢ny nékolikrat upraven, vzdy
ke zlep3eni pohodli a bezpecnosti pa-
cienta. Postaveni pacienta a davkové vy-
hodnoceni zUstdvalo nezménéné. Vy-
uzivame elektronové ozareni energie
6 MeV [19,20].

Cilovy objem (target volume - TV)
TSEI techniky: primarnim TV je epider-
mis, dermis a struktury adnex. Vzhledem
k tvarim a anatomii lidského téla je jisté,
ze nemUze dojit k homogennimu o0za-
feni TV. Heterogenita davky v TV mUze
byt minimalizovdna pouzitim vice poli
(stanfordska technika dynamicka Sesti
dudlnich poli) anebo naopak rotacni
technikou jednoho velkého pole (Free-
manova technika McGillovy Univerzity
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Graf 1. Homogenita davky rotac¢ni techniky dualnich poli celotélového ozafovani klize elektronovym svazkem na povrchu val-
cového fantomu pfi vzdalenosti kiize od zdroje 355 cm je + 10 % (vlastni naméfena data: Kralova D et al, ONO Nemocnice Ceské

Budéjovice, a.s.).

v Montrealu) nebo dvéma velkymi dudl-
nimi poli.

Dalsi zplsob, jak zhomogenizovat
davku v TV, je dosyceni poddéavkova-
nych oblasti (patch treatment) a naopak
po dosazeni pozadované davky stinit
oblasti, které maji, vzhledem k anatomii
lidského téla, vys$si davku. LoZiska MF na
kGzi mohou mit rdznou vysku (tloustku),
a proto je vhodné dosyceni rezidudlnich
lozisek (boost treatment) pred ukonce-
nim nebo po ukonceni velkoplosného
ozéreni klze.

Distribuce hloubkové davky zavisi na
nékolika faktorech: energii elektrono-
vého zéfeni, ozafovaci technice a pou-
Ziti bolusu. Pri statické technice se uplat-
nuje,build up effect” a maximalni davka
je pod povrchem, proto néktera praco-
visté pouzivaji jako bolus polykarbo-
novou desku umisténou pred kzi téla
pacienta, aby maximalni dédvka byla na

povrchu kdze [21]. Rotacni technikou
dosdhneme maximalni davky na povr-
chu kize.

Cilem TSEl je zajistit dostate¢nou a co
nejvice homogenni davku v cilovém ob-
jemu (v kdzi celého téla), kterd zaruci
dlouhodobé klinické vysledky, mini-
malni toxicitu a moznost retreatmentu
v pfipadé potreby. Homogenitu davky
u rotac¢ni techniky TSEl jednoho vel-
kého pole vyhodnotili v McGillové Uni-
verzité na + 10 % [1]. Homogenita davky
u rotacni techniky TSEI dudlnimi poli na
nasem pracovisti je = 10 % (graf 1). Nej-
méné dobrd je homogenita u statické
techniky (dvé pole, ale i dvé dudlni pole),
kdy maximalni davky jsou na okrajovych
oblinach téla, kde vznikaji jako pozdni
zmény teleangiektazie, tzv. lampasy. Pfi
stanfordské technice Sesti poli by méla
byt 80% izodéza = 4mm pod povrchem
klze a 20% izod6za < 20 mm od kozniho

povrchu [6]. Pfi rotacni technice je maxi-
malni davka na povrchu. Davka od po-
vrchu do 5 az 1T0mm se pohybuje od
100 do 96 az 81 % (data Onkologického
oddéleni Nemocnice C. Budéjovice, a.s.)
(graf 2).

Vzhledem k rozlozeni dévky zafeni
pfi TSEl se neocekdva systémova toxi-
cita, pfi dodrzovani minimalni kontami-
nace elektronového svazku X zarenim.
Povolend davka X zéfeni v elektrono-
vém svazku je 0,7 Gy za celou sérii z&-
feni TSEI. Na naSem pracovisti je na sou-
¢asném lineadrnim urachlovaci TrueBeam
ve 100cm v elektronovém svazku 6 MeV
kontaminace fotony 0,5 %, ve 355cm
1,0 %.

Ve dvou recentnich publikacich bylo
popsano po TSEl snizeni poc¢tu malig-
nich T lymfocytd v periferni krvi [22].
Ve skupiné, kterd vykazovala odpovéd
na kazi, mélo 67 % pacientd i odpovéd
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Graf 2. Hloubkové kfivky pro statickou a rotacni techniku celotélového ozarovani kiize

elektronovym svazkem.

v periferni krvi. Na nasem pracovisti mél
pacient se SS ozéfeny rotacni technikou
TSEI 36 Gy s tydennim timingem pred
zahdjenim |é¢by 12 % malignich T lym-
focytd v periferni krvi a po ukonceni oza-
feni poklesly maligni T lymfocyty v peri-
ferni krvi na 1 %. Systémova lécba, kterd
byla pred TSEI, pfi niz stoupaly hodnoty
malignich lymfocytd v krvi, byla po dobu
TSEl ponechédna.

Dozimetrie u TSEI
K posouzeni povrchové davky v riznych
lokalitach se provadi monitoring, nejcas-
téji pomoci termoluminiscencni dozi-
metrie (TLD), nékdy filmové dozimetrie.
Monitoring davky na rdznych castech
téla slouzi k vyhodnoceni poddéavkovani
nebo predavkovani a provadi se opako-
vané v prabéhu TSEI.

Na Onkologickém oddéleni Nemoc-
nice Ceské Budé&jovice, a.s., pouzivame

rutinné TLD u kazdého pacienta z néko-

lika davodu:

= Hned pfi prvnim ozéreni rotacni (ev.
i statickou) TSEl vyhodnocujeme dévku
na kdzi ve trech bodech na stredni ver-
tikalni linii téla (AP i PA). Vzhledem
k tomu, Ze pacienti jsou obézni, ale
i astenicti, ndm tyto vysledky slouzi
k posouzeni a ev. upfesnéni apliko-
vané davky. Toto méreni provadime pfi
prvni a druhé frakci zareni, protoze pa-
cient v postaveni baletky stfida posta-
veni nohou a rukou.

- Pfi naslednych frakcich standardné
provadime méreni i v samostinicich
oblastech (temeno, strany krku, axily,
submammarni oblast u Zen, pod pen-
dulujicim bfichem, intergluteding,
vnitfni horni plochy stehen) a v oblas-
tech s pravdépodobnou vyssi davkou
(prsty rukou a nohou, rizikovy je i velky
nos, dolni ret a ev. i lokty), a to vzdy

v obou postavenich pacienta. Tyto vy-
sledky slouzi k propoctu davky k dosy-
ceni poddavkovanych oblasti po do-
konceni rota¢ni nebo statické TSEL.
Podle vysledkd vyssich davek a nalezd
loZisek MF v téchto oblastech ddvame
pacientovi od urcité davky ke stinéni
kdze olovéné rukavice (tfi velikosti)
a olovéné boty (tfi velikosti).

U vétSich tumor( nebo velkych plakd,
kde po dokonceni TSEl zbyva rezi-
duum, ndm vysledky dozimetrického
hodnoceni pomdahaji posoudit celko-
vou davku pfi jejich dosyceni.
Individudlné provadime méreni v pru-
béhu TSEl u atypicky ulozenych loZisek
(na ocnich vickach, v oblasti anogeni-
talni, paraanalné atd.).

Vysledky jsou soucdsti dokumentace
pacienta.

Ozarovaci pole

Technika TSEI mUZze byt realizovdna po-
moci velkych poli - jedno pole, dvé az
Sest poli. Abychom mohli dosahnout vel-
kého pole, musime pouzit velkého SSD.

SSD

Optimalni SSD u ozafovaci techniky TSEI
je mezi 3-8 m. Pfi SSD < 3 m je problema-
tické ziskat homogenni pokryti TV dav-
kou zéfeni a dodrzet limit fotonové kon-
taminace. Pfi SSD > 8 m se vyznamné
zvysSuje cas pro frakci zafeni [4]. Oza-
fovny jsou projektovény pro klasickou
radioterapii, a proto je ¢asto obtizné do-
drzet SSD 3 m, a to vzhledem k velikosti
ozafovny a umisténi linedrniho ozafo-
vace v ozafovné. SSD na nasem pracovi-
Sti je 355cm.

Ozarovaci poloha

Ozarovaci poloha pacienta je rliznd a za-
visi na ozarovaci technice. V kazdém pfi-
padé je dllezité, aby zahyby kize byly
co nejvice vyrovnané, a lokality, které
jsou normalné Spatné pfistupné, se staly
pro elektronové zareni pfistupnéjsi.
Kazda ze zdkladnich ozarovacich technik
TSEl ma specidlni ozafovaci polohu pa-
cienta. Technika stanfordské univerzity
(dynamicka technika) vyZaduje stojiciho
pacienta, ktery méni béhem 2 dni 6x po-
staveni rukou a nohou - postaveni ,har-
lekyna”, pfi transla¢ni technice je pacient
v poloze na zadech a na bfise.
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Na radioterapeutickém pracovisti Ne-
mocnice Ceské Budé&jovice, a.s., vyuzi-
vame statickou techniku jen u pacientt
starsich a slabych, ktefi by nezvladli ro-
ta¢ni techniku. Pacient stoji na to¢né
a ma rozkrocené nohy (stoji stabilné
v zakreslené poloze nohou na to¢né)
a rukama se drzi madel, ktera jsou umis-
téna na ochranné sténé kolem tocny.
Ozafuje se dudlnimi poli zepfedu a ze-
zadu, pole maiji stabilni uhel: 288° pro
horni pole a 252° pro dolni pole (obr. 1).

PFi rota¢ni dudlni technice stoji pa-
cient na to¢né rozkroceny, s dennim stfi-
danim postaveni nohou zakreslenych
na desce to¢ny a soucasné se stfida-
nim uchopeni jedné ruky madla, které je
upevnéno ve stropé ozafovny, tedy v po-
staveni ,baletky” (obr. 2). Pacient rotuje
na toc¢né, kterd se automaticky uvede do
provozu a ukoncuje rotaci se zahajenim
a ukoncenim zéreni. Pacient rotuje kon-
stantni rychlosti 4 ot/min kolem své ver-
tikalni osy. Ozéfen je postupné dvéma
divergentnimi velkymi poli, jejich dhly
(288° a 252°) dovoli homogenni ozéfeni
v celé délce pacienta v jedné frakci za-
feni. Rota¢ni technika, navzdory vyho-
dam ve srovndni se stanfordskou techni-
kou TSElI, je méné pouzivana.

Vyhody rotacni TSEI

- 100% davka na povrchu klze, rychly
pokles davky po 2cm;

- toxicita |é¢by se neprojevuje u vnitf-
nich organ(;

- trvani jedné frakce (Ié¢ebny cas) je re-
lativné kratké (4 + 4 min);

- nastaveni pacienta je jednoduché
a dobre reprodukovatelné.

Patch treatment (,patching”)

Monitoring davky v prabéhu TSEI na
riznych castech téla slouzi k vyhod-
noceni poddavkovani nebo prfedav-
kovani. Patch treatment by mély zvy-
Sit davku v samostinicich oblastech asi
na 24-26 Gy [23]. Na nasem pracovisti
je na plosky nohou bez loZisek MF apli-
kovéana nizka davka (10 Gy/tyden), v pfi-
padé lozisek na ploskach 20 Gy/2 tydny,
u masivniho postizeni plosek apliku-
jeme davky = 20 Gy, v pfipadé rezidua
MF se provadi boost treatment na rezi-
dudlni onemocnéni. Nohy pacienta fixu-
jeme individudlné vytvorenym fixacnim

Obr. 1. Pacientka s mycosis fungoides
T4 v ozarovaci poloze pfi statické tech-
nice celotélového ozafovani kize elekt-
ronovym svazkem (TSEI) pfi davce 14 Gy.
Vzhledem k velmi omezené pohyblivosti
a nestabilité pacientky byly poprvé po-
uzity fixa¢ni popruhy k zajisténi bezpec-
nosti. Bez nich by pacientka ani statickou
techniku TSEI viibec nezvladla.

zafizenim z polystyrenové desky s ot-
vory presné vytvarovanymi a podle nich
se vytvafi specidlni ramecek pro elekt-
ronové pole. Ozafovani ostatnich pod-
davkovanych oblasti provadime také
u leziciho pacienta na ozafovacim stole
specialné vytvorenymi ramecky indivi-
dualné u kazdého pacienta na podkladé
dozimetrickych udaju. Slozitéjsi je dosy-
covani oblasti anogenitalni a vnitini plo-
chy horni ¢asti stehen, kdy pouzivéme
polohu ,a la vache’, pfi které se na si-
muldtoru vytvofi tvarované pole zauji-
majici anogenitalni oblast s perineem,
déle interglutedlni a subglutedlni ob-

Obr. 2. Pacient v postaveni ,baletky” pti
rotacni technice dudlnich poli celotélo-
vého ozafovani klize elektronovym svaz-
kem na to¢né.

_
Obr. 3. Bolestivé tumordzni postizeni
nohy pacienta (v¢. plosky) - pacient ne-
mohl stat.

last s vnitfni plochou horni ¢asti stehen.
Jde o velké tvarované pole, kdy je nutné
pouzit vétsi SSD (120cm). ,Frog posi-
tion” je predevsim pro pacientky s néle-
zem v oblasti zevniho genitalu. U vsech
lokalit patch treatment pouzivame elek-
tronového zareni energie 6 MeV.
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Publikovand data desetiletych vy-
sledkd z Hamiltonovy, Yalské a Stan-
fordské univerzity ukazuji na 10-20%
zlepSeni preziti bez progrese (progre-
ssion free survival - PFS) v pfipadé patch
treatment [4].

Boost treatment (,boosting”)
Po dosazeni planované déavky TSEI,
podle pokrocilosti MF, mohou na kazi
pacienta zUstat rezidudlni loziska MF,
vétsinou zmensené tumory. Vyhodné
je reziduum vyhodnotit s odstupem od
ukonceni TSEI, protozZe Ustup onemoc-
néni je nékdy dosti pozvolny. Literatura
uvadi0,9-2,7 mésice. Stanfordska guide-
lines [24] a guidelines International Lym-
phoma Radiation Oncology Group do-
porucuji u velkych tumord boostovani
pred TSEI [25]. DGvodem je snizeni veli-
kosti tumoru a pfi TSEl i prozafeni spo-
diny tumoru.

Na nasem pracovisti jsme zahdjili
boost ve vyjimecnych pfipadech pred
zahdjenim TSEl. Davodem byly potize
pacienta:

« bolestivé tumorézni postizeni nohy
pacienta (v¢. plosky) — pacient nemohl
stat (obr. 3);

+ tumordzni krvacivé postizeni MF klze
prstl ruky nebo jinde na kdzi pacienta;

- rychle progredujici velké tumorézni
postizeni MF v oblasti obli¢eje v bliz-
kosti oci.

Podle nasich zkuSenosti musi byt
volba davky pro boost predchazejici TSEI
uvazliva a spise nizsi v zavislosti na vysce
a lokalizaci tumoru a celkové planované
ddvce TSEIl. O velikosti davky pro boost
treatment rozhodujeme podle apliko-
vané davky TSEIl na tumor (vysledky TLD)
a vysky tumorézniho rezidua. Pro boost
treatment pouzivdame elektronové za-
feni energie 6 MeV, ale i rentgenové za-
feni, a to v zavislosti na lokalité, velikosti
a tvaru tumoru. Nejproblematictéjsi jsou
rezidualni tumory v anogenitélni oblasti,
relativné nepfistupné, v nerovném te-
rénu a v oblasti, kde mGzeme ocekavat
vétsi poiradiacni reakci [26].

Stinéni v prabéhu TSEI

Vétsina pracovist provadi od poc¢atku oza-
fovani stinéni predniho o¢niho segmentu
z dlvodl vysoké radiosenzitivity ocnich

Cocek. Specialni wolframové stinéni -
konkavni wolframovy vrchlik pokryty ke-
ramikou - zavadime pod o¢ni vi¢ka v lo-
kalni anestezii spojivkového vaku ke
stinéni pfedniho o¢niho segmentu.

Z ddvodl anatomie a charakteris-
tiky spadové krivky elektronového za-
feni jsou vyssi davky pfi TSEI namé-
feny predevsim na akrdlnich ¢astech
téla. Ke stinéni téchto lokalit pfistupu-
jeme podle namérené davky a v pri-
béhu TSEI pouzivdme Pb rukavice a Pb
boty; ke stinéni stfedni ¢asti obliceje or-
fitovou fixacni masku s vytvarovanym
Pb platem a ke stinéni penisu a skrota
Pb suspenzor.

Davka a cas

Frakcionace se na jednotlivych praco-
vistich lisi, a to jak davkou pro frakci,
tak davkou za tyden a celkovou dav-
kou. Davka a cas jsou nejvice variabil-
nimi veli¢cinami u pouzivanych TSEI
technik. V soucasné dobé je stéle dav-
kovym standardem 30-36 Gy a doba
celkové aplikace TSEI je doporucovéna
6-10 tydnU. V posledni dobé probihaji
studie s nizkymi davkami, tedy celko-
vou dévkou 10-12 Gy nebo > 30 Gy. N&-
hledy na davku celkovou, ale i jednot-
livou jsou rdzné a v pribéhu casu se
méni.

Na Onkologickém oddéleni Nemoc-
nice Ceské Budé&jovice, a.s., pouzivame
jak u techniky TSEI rotacni, tak statické
davku pro frakci 2 Gy pfi péti frakcich
za tyden pfi pldnované davce 30-36 Gy.
Poiradia¢ni erytém si vynutil vétdinou
kolem druhého tydne ozafovani pre-
ruseni na jeden ¢i vice tydnd. Od roku
2014 planujeme TSEI v tydennich blo-
cich, tzv. week timing, tj. prvni tyden se
ozatuje, druhy tyden je pauza. Timto ti-
mingem se vyhneme vynucenému ne-
pravidelnému prerusovani TSEl, protoze
poiradia¢ni nezadouci ¢asné ucinky jsou
mirné a klasicky popisované reakce na
kzi jsou zcela minimalni, ve 20-30 %.
Pacienti ze vzddlenych mist poby-
vaji jeden tyden v nemocnici a druhy
tyden doma, cozZ prospiva i jejich psy-
chice. Zlep3uje se kvalita Zivota pacienta
a lékaf mUze lépe odecist odpovéd MF
na zafeni. Planovana davka je 30-36 Gy,
aktudIni (redlnd) davka je v zavislosti na
rozsahu a odpovédi MF.

Protrahovanou lé¢bou TSEI at nizkou
déavkou pro frakci, nebo snizenym po-
¢tem frakci/tyden, anebo kombinaci
obojiho ¢i tydennim timingem nesnizu-
jeme efekt Ié¢by, ale signifikantné redu-
kujeme casnou a pozdni toxicitu zdra-
vych tkadni. Dlvodem je radiobiologie
malignich lymfocyt(.

Toxicita TSEI

Vysledkem vysky aplikované davky TSEI

je 1écebny efekt a toxicita zafeni, tj. ¢im

vyssi je davka, tim lepsi je vysledek [écby,

a s vyskou davky obecné rostou i vedlejsi

Ucinky zafeni. A naopak. Snaha radiote-

rapeuta je ziskat dobry efekt Iécby a mi-

nimalizovat nezadouci ucinky zareni.

Jaké jsou moznosti?

- Zajistit co nejvétsi homogenitu ade-
kvatni davky - v pribéhu TSEI stinit
oblasti s vyssi davkou, po ukoncenf
TSEl dosytit poddavkované oblasti
a dosytit ev. rezidudlni loziska MF. Sa-
moziejmé je od pocatku stinit o¢ni
cocky.

- Vyuzit radiobiologie malignich T lym-
focytd, protrahovat ozafovaci schéma.

Nezadouci ucinky TSEI jsou casné
a pozdni a vzdy se tykaji kiize a koznich
adnex. Nevyhodou TSEl jsou pfi davkach
kolem 20 Gy a vice reverzibilni ¢asné
reakce. Na kdzi vznika dermatitis erythe-
matosa az dermatitis bulosa. Alopecie je
pfi ddvce > 25 Gy vétsinou ireverzibilni,
onycholyza je reverzibilni a objevuje se
asi za 4-6 tydn( od ukonceni TSEI, kon-
junktivitida je ¢asto spojena s aplikaci
stiniciho platku pod o¢ni vicka.

Jako pozdni reakce se objevuje ire-
verzibilni suchd dermatitida, nékdy s te-
leangiektaziemi.V mistech patch a plakd
pozorujeme obcas vyznamnéjsi pigmen-
tace ¢i jiné barevné zmény, v mistech tu-
mor0 ¢i velkych plakd jsou ¢asto depig-
mentace nebo stfibrné jizvy. U malého
poctu pacientl se mohou ocekavat ra-
dia¢né indukovana milia a epidermalni
inkluzni cysty. MUze se objevit hypo- ¢i
anhidrosis, ob¢as u muzd gynekomas-
tie [6]. P¥i vy$Sich davkach TSEIl, v mis-
tech, kde ma kvali anatomii lidského téla
pacient vyssi davku (pfedevsim akra),
se kromé vyse uvedenych poiradiac-
nich reakci mize objevit i fibréza, ev.
i loZisko poiradiacni nekrézy. Jako velmi
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Graf 3. Hodnoceni 5letého a 10letého preziti (celkové preziti - overall survival) v celém souboru pacientt (n = 85): 53,5 % a 26,8 %.

pozdni efekt se hodnoti sekundarni ma-
lignity kGize (bazaliom, dlazdicobunécny
karcinom).

Toxicitu TSEI na Onkologickém oddé-
leni Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s.,
musime rozdélit do dvou skupin. U prvni
skupiny (56/85 (66 %), pacientl pfi ro-
tacni ¢i statické TSEI (s 30-40 Gy) bylo
vynucené preruseni lécby zdavislé na
délce trvani reakce. | pozdni reakce
v této skupiné byly vyznamnéjsi (poira-
diacni fibrézy, ojedinéle i dlouhé hojeni
poiradiac¢nich ulceraci). U druhé sku-
piny 29/85 (34 %) pacientl byla split
technika planovana. Diky tydennimu ti-
mingu od roku 2014 nedoslo k inten-
zivnimu erytému a mokvéni, ¢asné
reakce byly mirné a jen lokalni, toxicita
na kazi (¢asnd i pozdni) se snizila asi na
20-30 %. Reverzibilni onycholyza je stale
ve 100 % [20].

Péce o kuzi

U vsech pacientl s MF je dllezitd péce
o kizi v prdbéhu [é¢by TSEI a po ni, ale
i pfi jiné aplikované [é¢bé. Pfedevsim jde
o zabranéni anebo likvidaci infekce ze-
jména v loziscich MF, opakované stéry
z loZisek a podle citlivosti a kultivace na-
sazeni antibiotik (ATB). Nej¢astéjsim pa-
togenem je Staphylococcus aureus, ktery
kolonizuje kdzi u pacienti s MF. Koloni-
zace je nejvyznamnéjsi u erytrodermy
MF/SS. Neni vhodné podcenit péci
o kizi, nebot nasledna sepse je potom
Castd a mnohdy i smrtelnd. Infekce v koz-
nich loZiscich zpUsobuje bolest, sekreci,
loziska se nehoji, svédi, pacienti se $kra-
bou a infekci si pfendsi na dalsi mista, vy-
tvafi se dalsi infikovana loziska. U nasich
pacientll pouzivame castec¢nou ,whirl-
pool” terapii. Sprcha, zejména u erytro-
dermie, redukuje bakteriadlni kolonizaci,

snizuje inflamaci, ¢isti rané plochy, od-
stranuje odumfelou k{zi. Pacient je na-
sledné zabalen do prostéradla a na ltzku
je kUze oSetfena 2% ung. argenti sul-
fathiazoli. Spolu s ATB p.o. ¢ii.v. (dle K+C)
byla timto zplGsobem infekce ¢i sepse
v poslednich letech vzdy zvladnuta.

Vysledky

Charakteristika souboru

Na Onkologickém oddéleni Nemoc-
nice Ceské Budé&jovice, a.s., bylo v letech
1993-2020 léceno celkem 88 pacientq,
ktefi obdrzeli TSEI. Staticka technika TSEI
byla pouzita u 12 pacientl (13,7 %), ro-
tacni u 76 pacientll (86,3 %). V souboru
bylo 62 muzl (70 %) a 26 zen (30 %),
pramérny vék byl 62 let, median 63 (34—
85) let. Histologicky se jednalo v 94 %
o MF (n = 83), CTCL (n = 2) a leukemii
(n = 3). TNMB: stadium [: 13 (15,3 %),
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Graf 4. Celkové preziti v 5 a 10 letech dle TNMB (n = 85). Stadium | 76,2 % a 42,5 %, stadium Il 61,2 % a 33,6 %, stadium Il 13,4 %

a0 %, stadium IV 68,6 % a 0 %.
TNMB - nador, uzlina, metastaza, krev

11: 49 (57,7 %), 1l: 16 (18,8 %), IV: 7 (8,2 %).
Vsech 85 pacientd (MF: n = 83, CTCL:
n =2) mélo planovanou davku 30-36 Gy,
aplikovana déavka byla podle rozsahu
a odpovédi onemocnéni, ev. podle stavu
pacienta a poiradia¢ni reakce: 8-19 Gy
2%,20-29 Gy 8%,30-36 Gy 42x,37-40 Gy
32x a 44 Gy 1x. Patch treatment byl pro-
veden u 100 % pacientd s dokonéenym
TSEIl, boost treatment pouze u pacientl
s rezidualnimi lozisky MF.

Vysledky

Pacienti s davkou TSEI = 30 Gy méli
100% CR. OS v souboru 85 pacientd bylo
53,5 % v 5 letech a 26,8 % v 10 letech
(graf 3).

Pfeziti v 5 a 10 letech podle roz-
sahu onemocnéni souhlasilo s pokroci-
losti onemocnéni az na stadium IV: sta-
dium176,2% a 42,5 %, stadium 11 61,2 %

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

Preziti podle pfic¢iny smrti a vztahu
k zakladnimu onemocnéni: ze sou-
boru 85 pacientll zije 33 pacientd
(38,8 %), 51,5 % (n = 17) je bez zna-
mek MF a 48,5 % (n = 16) se znam-
kami MF. Zemtelo 52 pacientl (61,2 %),
51,9 % (n = 27) na jinou pfic¢inu smrti (IM,
duplicitni tumor, embolizace, iktus apod.),
z toho 55,6 % (n = 15) bez znamek MF
a 44,4 % (n = 12) se znamkami MF (graf
5). MF byla pfic¢inou smrti u 25 pacientt
(48,1 %) (graf 6). CSS v 5 a 10 letech je
73,3% a 40,1% [27]. Statistické hodnoceni
bylo provedeno metodou Kaplan-Meier.

Relaps MF po TSEl v obdobi sledovani
byl Casty, ¢astéjsi u pokrocilych stadii,
nejcastéji se objevoval ve formé patch
nebo plakd s minimalni infiltraci. Volbou
Iécby byly lokalni kortikoidy, PUVA ¢i

UVB, v pfipadé jen nékolika lozisek jsme
volili lokaIni ozafeni. Nase snaha byla za-
jistit i systémovou lécbu, a to v pfipadé,
kdyz odpovéd'na lécbu byla mal3, anebo
dokonce onemocnéni progredovalo.
Jednou z moznosti ovlivnit relaps MF
pfi mnohocetném postizeni kiize je ret-
reatment TSEI (reTSEIl). Opétovné zopa-
kovéni TSEI ma v3ak jiné podminky nez
TSEl v primarni [é¢bé.

Diskuze

Vyhodou TSEl je, Ze stale zUstava exce-
lentni 1é¢bou MF, vysoky pomér kom-
pletnich remisi vede k vyznamnému
klinickému efektu, ale OS nemusi byt
ovlivnéno. Pravdépodobnost kompletni
remise a jejiho trvani zavisi na rozsahu
onemocnéni a aplikované davce zéreni,
vyssi davka = 30 Gy ve srovnani s nizko-
davkovym rezimem dosahuje 100% OR
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Graf 5. Celkové preziti podle pFic¢iny smrti a vztahu k zakladnimu onemocnéni (n = 85). Zije 33 pacienti (38,8 %), 51,5 % (n = 17) je
bez znamek MF a 48,5 % (n = 16) se znamkami MF. Zemfielo 52 pacient (61,2 %), 51,9 % (n = 27) na jinou pf¥ic¢inu smrti, z toho 15

bez znamek MF a 12 se znamkami MF.
MF - mycosis fungoides

oproti 71 % [28] a sniZuje se se zvySu-
jicim se stadiem MF. Relaps MF po TSEI
je vétsinou ve formé patch, ev. plakd
a dobfe reaguje na SDT (napf. kortikoidy,
PUVA). Dalsi vyhodou TSEI je pomérné
rychld odpovéd loZisek MF na zafeni ve
smyslu Ustupu obtézujicich symptomd,
jako je pruritus, bolest, krvaceni, sekrece.
S tim souvisi i Ustup hyzdicich lozisek MF
pfedevsim na viditelnych ¢astech téla,
které zpUsobuji pacientim psychické
trauma, tedy TSEI pfinasi zlepseni kvality
Zivota jak po strdnce somatické, tak psy-
chické (obr. 4, 5).

Nevyhodou TSEl jsou poiradiacni kom-
plikace ¢asné, pozdni a velmi pozdni.
Dal$imi nevyhodami pro nékteré pa-
cienty je dlouhé trvani lé¢by, nepfi-
jemné ozarovaci polohy - poloha ,a la
vache” a ,frog position”. Pro nékoho je
nepfijemné zasouvani stinicich platkd
pod vicka [29].

V multivariantni analyze byly hodno-
ceny prognostické faktory. Signifikant-
nim Cinitelem pro ovlivnéni OS je pouze

vék (p = 0,002) a stadium MF (p = 0,028)
Na PFS ma signifikantni vliv uzlinové po-
stizeni (p = 0,026), kozni davka zareni
(p =0,007) a klinickd odpovéd na zafeni
(p = 0,004) [29].

Pro pacienta s MF je dulezité 1écbou
dosdhnout co nejdelsi remise onemoc-
néni. V pripadé, Ze je jeho onemocnéni
pokrocilé a pacient je v celkové Spatném
stavu, je snaha docilit dobré paliace, tj.
Ustupu symptom( onemocnéni a i kratsi
kompletni nebo parcialni remise.

Podle rozsahu onemocnéni a stavu
pacienta je mozné pouzit rizné druhy
|é¢by cilené na kizi a/nebo systémovou
|é¢bu. Vzhledem k nizké incidenci MF
nemdame k dispozici randomizované stu-
die s vétsim poctem pacientq, které by
vyhodnotily bezpeénost a Uspésnost Ié-
¢ebnych strategii. K dispozici mame vét-
sinou retrospektivni vyhodnoceni l1écby
jednotlivych center. Jones et al [23]
v roce 2003 uvadi, Ze literatura obsahuje
klinické vysledky od vice nez 2 000 pa-
cientd s MF. Bohuzel, ne vsechna cen-

tra popisuji ¢i hodnoti vysledky stejnym

zpUsobem, ale vsechna klinicka data po-

tvrzuji, Ze vyssi davky TSEI jsou spojeny

s vy$si CR, zlepsenim PFS a specifického

preziti (cause-specific survival — CSS)

a Os.

Vysledky jednotlivych praci jsou ¢asto
velmi rozdilné, design praci neni stejny
a velmi casto jde o studie s malym po-
¢tem pacientd a s rlznym rozsahem
onemocnéni, proto je velmi obtizné po-
rovnavat vysledky lécby. Priklady nékte-
rych praci srovnatelné svym designem
a vysledky s nasim souborem:

- Hoppe et al 1979, Stanford, Cali-
fornia, USA [30] (stanfordska tech-
nika Sesti poli), 140 pacientl, davka
20-40 Gy, OS v 5 a 10 letech 65 %
a46 %, OS v 5 a 10 letech podle sta-
dii: stadium IB 75 % a 57 %, stadium
I 43 % a 43 %, stadium Il a IV 40 %
a 0 %;

- Freeman et al 1992, Montreal, Ka-
nada [1] (rota¢ni technika TSEIl -
jedno pole), 44 pacient(; CR u T2, T3,
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Graf 6. Realné preziti (cause-specific survival) (n = 85) v 5 a 10 letech bylo 73,3% a 40,1%. Realné preziti zahrnuje prezivsi pacienty
a pacienty, ktefi zemfeli na jinou pfi¢inu nez mycosis fungoides.

T4 91 %,71 %, 68 %, median OS u T2,

T3,T4 63,16 a 23 mésicy;
- Wilson et al 1994, New Haven, Ontario,
USA [31] (modifikovana stanfordska
metoda) u 164 pacientl po TSEI 36 Gy
vyhodnotili OS u T1 90 %, T2 87 %,
T3 pouze 53 % aT4 63 %;
Jones et al 1994, Hamilton, Kanada [12]
(modifikovana stanfordskd metoda
TSEI), 146 pacientd, davka 30 a 35 Gy,
OSv5a10letech proT1 93 % a 86 %,
pro T2 81 % a 69 %, pro T3 53 %
a 32 %. Pro 54 pacientl sTINO a s dav-
kou 35 Gy bylo CSS v 10 letech
100 %;

- Chinn et al 1999, Stanford, Kalifor-

nie, USA [32] (stanfordska technika
TSEl), vysledky u 148 pacientd T2,
T3 hodnotil jako vysoce efektivni ini-
cialni 1é¢bu, vétsinou davkou 36 Gy:
median preziti pro T2 11,7 let a pro
T3 5,1 let;

Rampino et al 2002, Turin, Itélie [33]
(stanfordska technika TSEI) publiko-
vali vysledky u 60 pacientl s MF stadia
I, 11, I, IV, median davky byl 30 Gy, OS
v 5a 10 letech: 50 % a 45 %;

- Ysebaert et al 2004, Dijon, Francie [34]

(TSEI' - mobilni ozafovaci stul), vy-
hodnotili vysledky Ié¢by MF u 141 pa-

cientl se stadiem T1 a T2; median
davky TSEI 30 Gy, OS 5 let 90 %, 10 let
84,8 %, 15 let 42 %;

- Navi et al 2011, Stanford, Kalifornie,

USA [35] udava u 180 pacient po TSEI
(modifikovana stanfordskd metoda)
s 30-40 Gy, OSu T2 aT3 5 let 59 %,
10 let 40 %;

-+ Morris et al 2013, Londyn, Anglie [24]

(modifikovana stanfordskd metoda
TSEI), 41 pacient(, median OSu T2, T3,
T4: 56, 25 a 46 mésicQ;

- Heumann et al 2015, Atlanta, Giorgia,

USA [36] publikuje vysledky u rotac¢ni
dudini TSEI techniky u 68 pacienttd
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Obr. 4. Pacient s tumor6znim postizenim kGize mycosis fungoides celého téla pred za-
hajenim celotélového ozafovani kize elektronovym svazkem.

s CTCL pti davce > 30 Gy, 5leté OS celé
kohorty je 61,2 %;

Elsayad et al 2015, Muenster, Né-
mecko [29] (modifikovana stanfordska
metoda TSEI), 45 pacient. U MF pro
konvencni davky TSEI - OS 77 mésicu
vs 14 mésicl u nizkodavkového re-
Zimu (p = 0,553). U SS byl median pre-
Ziti 48 vs 16 mésict (p = 0,219);

- Jones et al 2002, EORTC Cutaneous
Lymphoma Project Group [4] ve
spojeni s experty z radioterapeu-
tickych center Severni Ameriky do-
sahli konsenzu: akceptovat me-
tody a klinické indikace pro TSEI
v lé¢bé MF.

Klinické indikace TSEI pro primarni

lécbu

» Stadium IA a T1N1 (podskupina sta-
dia llA) — je moznd |écba TSEl, 95 %
pacientl dosahne kompletni klinické
i patologické remise, PFS v 10 letech je
50 % a CSS v 10 letech je vzdy 100 %.
Relaps kompletné odpovida na PUVA.

» Stadium IB a T2N1 (podskupina sta-
dia 1lA) s TSEl je dosazeno kozni re-
mise v 90 %, tretina pacientll ma PFS
v 5a 10 letech méné nez 20 %. Bez ad-
juvantni terapie CSS v 10 letech je 96 %.

» Stadium IIB s limitovanymi tumory
i plaky ma v 5 letech PFS ve 45 %

a v 10 letech v 15 %. Avsak u pacient(
s rozsahlym postizenim klze tumory
nebo i s rozsahlym postizenim plaky
Ize nabidnout TSEl jen s paliativnim za-
mérem, onemocnéni ¢asto progreduje
béhem 5 let.

- Stadium Ill - nastava uleva od sym-
ptomu, remise je asi v 75 %, ale PFS
v 5 letech je 26 %.

- Stadia IVA a IVB - TSEl ma paliativni
zamér, sance na kompletni kozni re-
misi je vyjimecné v 70 % u stadia IVA.
U stadia IVB mUze TSEl nabidnout zlep-
Seni kvality Zivota, i kdyZ lze ocekavat
smrt pacientd béhem 5 let od TSEI.

Nase vysledky Ié¢by TSEl u 85 pa-
cientl (MF + CTCL) jsou podobné. OS
v 5-10 letech je 53,5 % a 26,8 %, sou-
bor je pomérné vékové stary, priimér je
62 let. Podle rozsahu onemocnéni nej-
lepsich vysledk(i v 5 a 10 letech dosahuiji
pacienti ¢asnych stadii: stadium 1 76,2 %
a 42,5 %, stadium 11 61,2 % a 33,6 % sta-
dium Il 13,4 % a 0 %, stadium IV 68,6 %
a0 %.

Zajimavé je 5leté OS v naSem sou-
boru u stadia IV: 68,6%. Vysledek je tézko
vysvétlitelny, mohli bychom zvaZovat
vysku déavky (30-36 Gy) nebo maly sou-
bor 1éCenych (7 pacientd). Z vyse uve-
denych hodnoticich soubord, podobné
charakteristiky jako nas, také néktefi au-

Obr. 5. Pacient po ukonceni celotélového
ozafovani kize elektronovym svazkem
(38 Gy) v kompletni remisi. Po roce umira
s relapsem na sepsi.

tofi vyhodnocuji T4 s lepsim vysledkem
nezT3[1,2532].

U erytrodermy je vyhodnoceni TSEI
nejisté. Néktefi maji namitky vzhledem
ke $patné toleranci a kratkému DFS [37],
jini pouziti TSEI schvaluji [41]. Navzdory
pfiznivé odpovédi MF na zdfeni u tech-
niky TSEl, Hoppe nedoporucuje tuto
techniku v prvni linii [é¢by u limitova-
ného onemocnéni a nedoporucuje ji
u erytrodermy vzhledem k poiradia¢ni
mokvavé dermatitidé [37,38], na roz-
dil od Jonese et al, ktefi naopak TSEI
u erytrodermy doporucuji [41]. Nase
zkusenosti s TSEl u erytrodermy jsou
dobré, rychly ustup pruritu, po lécbé
vyborny komfort zivota (bez sym-
ptomd, klize bez erytrodermy, pacient
je opét normalniho vzhledu), vyjimeéné
i dobré preziti. Podminkou je dobry cel-
kovy stav pacienta, konsolida¢ni systé-
mova lécba a péce o klzi nejen v dobé
sepse.

Navzdory radiosenzitivité MF a dob-
rym vysledkdim u ¢asnych stadii MF po
TSEl onemocnéni recidivuje. Cast&jsi
a Casnéjsi relapsy jsou po nizsich dav-
kach a u pokrocilych stadii. | u konvenc-
niho davkovani je problematické udrzet
[é¢ebny efekt na klizi pacienta. Vétsinou
i u téchto pacientd béhem 2 let dochazi
k relapsu.

Tadros et al [39] v roce 1983 z Hamil-
tonova regiondlniho centra vedou v pu-
blikaci diskuzi o moznych pfi¢inach
selhdni TSEI. Nejbéznéjsi jsou lokalni lo-
ziska na k0zi, kterda mohou byt zpUso-
bena lokalnim poddavkovanim, tumo-
rézni depozita uloZend nize nez pronika
elektronovy paprsek nebo relativni ra-
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diorezistence. Dalsi pfi¢inou mize byt
neléc¢ené okultni onemocnéni (stinéni
vlasaté c¢asti hlavy, kde nejsou loZiska MF
na kuazi). Cirkulujici epidermotropické
maligni T bunky, jejichz zdroj maze byt
okultni lozisko MF, mohou byt také pti-
¢inou relapsu MF. Ve své praci pouka-
zuje na moznost snizeni relapst po TSEI
u vysoce rizikové skupiny pacientd s MF,
touto moznosti je systémové nebo to-
pickd adjuvantni [écba.

U relapst MF ve formé patch je mozno
pouzit SDT. U pokrocilejsi formy je
vhodna bud systémova lécba, a/nebo
SDT nebo retreatment TSEI, anebo jejich
kombinace. Udava se, Ze adjuvantni te-
rapie maze zajistit klinicky benefit u pa-
cienta, ale v soucasné dobé neni zndm
rezim, ktery tento ukol nejvice spl-
fAuje [23].V CR se k adjuvantni |é&bé, ze-
jména u pokrocilejSiho onemocnéni MF,
casto pouziva IFNa, bexaroten, ev. nizko-
dévkovy methotrexat.

Na naSem pracovisti si pacient
(u pozdnich stadii MF) po ukonceni TSEI
adjuvantné dlouhodobé aplikuje Rofe-
ron A jako konsolida¢ni [é¢bu. U nékte-
rych pacientll prodluzuje obdobi bez re-
lapsu, v pfipadé preruseni jeho aplikace
(Spatna tolerance subjektivni a/nebo ob-
jektivni) se casto objevi relaps ve formé
patch. Po normalizaci nalez(i ¢asto na-
vodi opétna aplikace pfipravku Roferon
A stav CR.

Londynské pracovisté ma ve svych
standardech moznost adjuvantniho
3meésicniho kurzu PUVA, ktery je zaha-
jen 3 mésice po TSEI. OS bylo 44 mésicu
s PUVA a 25 mésicli bez PUVA [35].

Zaveér

Onemocnéni MF je v soucasné dobé ne-
vylécitelné. Vzhledem k vysoké radio-
senzitivité T lymfocytl je radioterapie
[é¢bou vysoce efektivni. U ¢asného one-
mocnéni dosahuje dlouhodobého pre-
ziti, ale bohuzel zejména u pokrocilej-
siho onemocnéni neni lé¢ebny efekt
trvaly a OS se s pokrocilosti onemocnéni
zkracuje.

Z pohledu pacienta je TSEl, ve srov-
nani s jinymi [é¢ebnymi modalitami,
Ié¢ba obtiznéjsi, ale je spojena s lepsim
[é¢ebnym efektem (studie Yalské univer-
zity) [40]. Vétsina nasich ozéarenych pa-
cientll je ve shodé s vysledky uvedené

studie a casto se dozaduji dalsiho oza-
feni, i kdyz nékdy jiz neni mozné.

Preziti pacientl naseho souboru
(hn=85)v5al0letech 53,5%a26,8 % je
obdobné jinym literarnim udajam.

Je fada otdzek, na které jesté nedoka-
zeme odpovédét, a situaci reSime podle
svych zkuSenosti a teoretickych znalosti.
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PUVODNI PRACE

Hypofrakcionovana akcelerovana radioterapie

karcinomu prostaty

Hypofractionated radiotherapy for prostate cancer

Krupa P.
Klinika radia¢ni onkologie MOU Brno

Souhrn

Vychodiska: Radioterapie karcinomu prostaty patii pfi pouziti konvenc¢ni frakcionace k nejdel-
Sim radioterapeutickym sériim. Snaha o zkraceni celkové doby ozafovani ptindsi benefit nejen
pacientdim, ale také snizuje z4téz radioterapeutickych pracovist. Materidl a metody: Bylo oza-
fovano 205 pacientt s karcinomem prostaty, a to davkou 20 x 3,0 Gy na oblast prostaty, 4 frakce
tydné (nizké riziko) nebo davkou 21 x 3,0/2,1 Gy na oblast prostaty / 2/3 semennych vécki
(stredni a vysoké riziko), stfidavé 4 a 3 dny v tydnu. Vysledky: Akutni toxicita podle Radiation
Therapy Oncology Group / European Organisation for Research and Therapy of Cancer (RTOG/
/EORTC): Genitourindrni trakt: GO 49 %, G1 32 %, G2 16 %, G3 1 % a G4 2 %. GastrointestindIni
trakt: GO 79 %, G1 19 % a G2 2 %. Chronicka toxicita podle Radiation Therapy Oncology Group /
/ stupnice Fox Chase Cancer Center (ROTG/FC-LENT): Median sledovani je 5,1 roku. Pacienti
s dobou sledovani < 1 rok byly z hodnoceni vyfazeni. Genitourindrni trakt: GO 71 %, G1 21 %,
G2 5%, G3 1 % a G4 2 %. GastrointestindlIni trakt: GO 83 %, G1 13 %, G2 11 % a G3 1%. Zdvér:
Frakcionace 20-21 x 3,0 Gy 3-4x tydné se jevi z hlediska toxicity jako bezpecnd metoda. Ke
zhodnoceni biochemické kontroly je tieba delsi sledovani.

Klicova 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 benefit 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 x 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: GO 49%, G1 32%, G2 16%,
G3 1% and G4 2%. Gastrointestinal tract: GO 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: GO 71%,
G121%, G2 5%, G3 1% and G4 2%. Gastrointestinal tract: GO 83%, G1 13%, G2 11% and G3 1%.
Conclusion: The fractionation scheme 20-21 x 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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Uvod

Karcinom prostaty je po koznich nado-
rech druhym nejcastéjsim nadorovym
onemocnim u muzd. Kurativni radiotera-
pie (RT) je spolu s radikalni prostatekto-
mii zakladni |é¢ebnou modalitou. Pokud
je uzita konvenéni frakcionace s davkou
40 x 2,0 Gy v pribéhu 8 tydnd, jedna
se soucasné zfejmé o ¢asové nejnaroc-
né&jsi ozafovaci sérii ve srovnani s jinymi
diagnézami. Tento typ |écby tak tvofi
vyznamny podil na vytiZzeni radiotera-
peutickych pracovist. Jakékoli snizeni
poctu aplikovanych davek je proto za-
jimavé pro snizeni vytizenosti ozafova-
cich pfistrojU, pro platce péce a v nepo-
sledni fadé také pro zvyseni komfortu
pacienta. To plati ve viech pfipadech,
pouze pokud soucasné nedojde k neu-
mérnému zvyseni akutnich ¢i pozdnich
nezadoucich ucinka.

Dva pristupy ke zkraceni doby
ozafovani

V RT plati obecné pravidlo, ze davka
1,8-2,0 Gy na frakci predstavuje idealni
pomér mezi protinddorovym ucinkem
na strané jedné a akutni a pozdni to-
xicitou na strané druhé. Aplikace této
dévky 5 dni v tydnu je oznacovano jako
konvencni frakcionace neboli normo-
frakcionace. Pokud je aplikovdna vy3si
jednotlivd davka, roste riziko pozd-
nich nezadoucich ucinkd vice nez pro-
tinddorovy efekt. Tato hypofrakcionace
(pokud RT probihd méné nez 5x tydné)
nebo akcelerovana hypofrakcionace
(5% tydné) tak byla dlouho vyhrazena
pfedevsim pro RT s paliativnim zdmé-
rem. Moznost pouzivat (akcelerovanou)

hypofrakcionaci bez vyznamného na-
vyseni pozdni toxicity dovoluji dva z&-
kladni pfistupy, které zde oznacujeme
jako stereotakticky a radiobiologicky.

Stereotakticky pristup

Aby doslo k radia¢nimu poskozeni or-
géanu takovou mirou, Ze se klinicky pro-
jevi jako pozdni toxicita, je tfeba ozafit
urc¢itou davkou urcity objem. Tyto pa-
rametry se pro rlzné organy lisi. U pre-
vazné sériovych orgdnl je pro vznik
toxicity rozhodujici maximalni davka.
Prikladem je micha, kde po prekroceni
limitni dédvky strmé roste pravdépo-
dobnost jejiho preruseni. Naopak u pre-
vazné paralelnich organ(, jako jsou
napf. plice nebo jatra, je poskozeni kli-
nicky vyznamné pro ozafeni urcitého ob-
jemu. Prikladem muze byt ozareni velmi
malého okrsku plice velkou davkou.
| pokud dojde k Uplné fibrotizaci a vyra-
zeni tohoto drobného okrsku z funkce,
klinicky to pacient nemusi a pravdépo-
dobné nebude vibec pozorovat. Vétsina
organt, kam patfi u karcinomu prostaty
pfedeviim mocovy méchyf a konecnik,
vykazuje smiseny charakter, kdy je tfeba
dodrzet jak maximalni davku, tak davku
v objemu.

Moderni techniky radioterapie, a ne-
musi se jednat doslova o stereotaktické
ozafovani, dosahuji velmi dobrého roz-
loZeni davky v téle pacienta. Oblasti vy-
sokych davek jen v malé mife vybocuji
mimo stanoveny cilovy objem, smé-
rem od néj potom dévka strmé klesa.
Se vzrastajici pfesnosti obrazové na-
vigace (radioterapie fizend obrazem -
image-guided radiation therapy - IGRT)

/Tab. 1. Ekvivalentni davky pro rtizné tkané a frakcionacni rezimy. )
Davka EQD2 (Gy) pro ruizné a/p (Gy)
10 5 3 1,5
40 x 2,0 Gy 80 80 80 80
21 x3,0Gy 68 72 76 81
15 % 3,7 Gy 63 69 74 82
5% 7,25 Gy 52 63 74 90
a/B =10 Gy odpovida vétsiné nadorl a tkanim zodpovédnym za akutni toxicitu.
a/B = 3-5 Gy odpovida tkdnim zodpovédnym za pozdni (chronickou) toxicitu.
L a/B =1,5 Gy odpovida pravdépodobné hodnoté u karcinomu prostaty. )

je mozné zmensovat bezpecnosti lem,
a tim také cely cilovy objem.

Radiobiologicky pristup
Jak jiz bylo naznaceno vyse, pfi zméné ve-
likosti jednotlivé davky se méni odpoveéd
tkani, a to rliznou mirou podle svého cha-
rakteru. Pfi navyseni davky na frakci vétsi-
nou roste pozdni toxicita vyrazné rychleji
nez protinadorovy efekt. Toto vieobecné
tvrzeni kvantifikuje tzv. linedrné kvadra-
ticky (LQ) model. Jeho modifikaci Ize vy-
pocitat davku EQD2 (equivalent dose),
kterd vyjadfuje, jak velkd davka apliko-
vana frakcionaci po 2 Gy, ma stejny uci-
nek jako déavka aplikovana zvolenym
frakciona¢nim rezimem. V tomto ma-
tematickém vztahu figuruje davka na
frakci, celkova davka a parametr speci-
fikujici chovani dané tkané - konstanta
o/f. Z rovnice plyne, ze vétsina nador(
a tkdné zodpovédné za projevy akutni to-
xicity (a/p ~ 10 Gy) jsou jen méalo zavislé
na zméné frakcionace. Naopak tkané zod-
povédné za pozdni toxicitu (a/b ~ 3-6 Gy)
vykazuji s rostouci jednotlivou davkou
vyrazné vys$si EQD2.

Karcinom prostaty (a do urcité miry
i nékteré dalsi tumory) vykazuji oproti
jinym nadordm odlisné vlastnosti. Pfi
zvySovani jednotlivé davky protinddo-
rovy Ucinek stoupd, a to rychleji nez
pravdépodobnost pozdnich nezddou-
cich ucinkd. Nejcastéji udavanou hod-
notou o/p je 1,5 Gy, podle recentni stu-
die je to 2,4 Gy [1]. Alespon teoreticky by
tak zvyseni jednotlivé davky pfi zacho-
vani celkové ekvivalentni davky (EQD2)
mélo umoznit snizeni pozdni toxicity
pfi zachovani protinadorového efektu.
Tab. 1 ukazuje hodnotu EQD2 pro rdzné
frakcionacni rezimy a rizné tkané.

Material a metody

V roce 2010 byla na nasem pracovisti za-
fazena mezi standardni techniky hypo-
frakcionovand akcelerovana radiotera-
pie karcinomu prostaty (HART).

Navrh protokolu

Pfi navrhu protokolu bylo stanoveno né-
kolik hlavnich sledovanych faktor(. Jed-
nalo se o pravdépodobnost lokalni kon-
troly (tumor control probability — TCP),
pravdépodobnost akutni a pozdni toxi-
city (normal tissue complication proba-
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bility — NTCP) a celkové délka ozafovani.
Bylo pozadovéno zlepseni ve vypocte-
nych hodnotéch viech uvedenych para-
metrd. Na zakladé analyzy ozafovacich
pland 50 pacientd a naslednych vypo-
¢tech hodnot TCP a NTCP pomoci pro-
gramu Biogray [2,3] byl stanoven pro-
tokol pro ozarovani pacientll s nizkym
a stfednim rizikem rekurence. Pacienti
s vysokym rizikem byli dle naseho teh-
dejsiho standardu ozafovani vcetné pa-
nevnich uzlin a do tohoto souboru byli
zahrnuti pouze v pfipadé, ze ozafeni
panve z néjakého divodu nebylo indi-
kovano. Vysledny protokol byl stanoven
takto: Pacienti s nizkym rizikem reku-
rence byli ozafovani na oblast prostaty
déavkou 20 x 3,0 Gy, ¢tyfikrat tydné. Vlo-
zeni volného dne mélo zajistovat udr-
Zeni nizké miry akutni toxicity. Pacienti
stredniho rizika byli ozafovani na oblast
prostaty a bazi (dvou tfetin) semennych
vacka technikou simultanniho integrova-
ného boostu davkou 3,0/2,1 Gy. Pro za-
chovani nizké drovné akutni toxicity byly
do ozarovaciho schématu vlozeny stfi-
davé 1 den a 2 volné dny, ozafovalo se
tedy stfidavé 4 a 3 dny. Volba volnych dni
se prizplsobovala provoznim potrebam.
Podrobnosti byly dfive publikovany ve
studii autor(i Krupa et al [4].

Technika radioterapie

Priblizné 30 min pfed planovacim CT
a pred kazdou frakci vypil pacient 0,51
vody. Byl také instruovan, aby el na sto-
lici, pokud mozno co nejkratsi dobu pred
CT ¢&i ozafovanim. Souc¢asné mél dodrzo-
vat nenadymavou dietu. IGRT byla pro-
vadéna pred kazdou frakci formou CT
s kuzelovym paprskem (cone beam CT).
Pokud byla zjisténa pfilis velkd odchylka
v naplni mocového méchyre nebo ko-
ne¢niku ve srovnani s planovacim CT,
nebylo dovoleno pokracovat v ozafo-
vani, ale pacient byl instruovan ke ko-
rekci. Radioterapie samotna byla prova-
déna technikou objemové modulované
terapie kyvem (volumetric modulated
arc therapy - VMAT), pfi ozafovani se-
mennych vacka byl vyuzZit simultanni in-
tegrovany boost (SIB).

Soubor pacientt
Dle vy3e uvedeného protokolu bylo 0z3-
feno 205 pacientll, median véku 74 let

Tab. 2. Charakteristika souboru. Pozdni toxicita byla hodnocena pouze u pacientt
s dobou sledovani > 1 rok. Procentualni hodnota pacientl lé¢enych neoadju-
vantni HT je vztaZzena k poctu pacientli v dané rizikové skupiné.

Charakteristika souboru
Davka
nizké riziko:
stfedni a vysoké riziko:
n
akutni toxicita
pozdni toxicita
vék pii ukonceni RT (roky)
follow-up (roky)
akutni toxicita

pozdni toxicita

n
nizké
HT
n
stiedni
HT
ké A
vysoké
4 HT
DM

TURP v anamnéze

retence vanamnéze

TURP - transuretrdini prostatektomie

n dle rizika a aplikace hormonalni lécby

DM - pocet pacientl s diabetes mellitus, HT — hormonalni [é¢ba, n — pocet pacient(,

~
20 x 3,0 Gy, 4x tydné
21 % 3,0 Gy, stfidavé 4x a 3x tydné
205
178
74 (63-85)
51
4,6
69 34%
25 36%
112 55%
65 58%
24 12%
20 83%
37 18%
9 4%
4 2%

(63-85). Pacienti nizkého rizika reku-
rence tvofili 34 %, stredniho 55 % a vy-
sokého 11 % souboru. Neoadjuvantni
hormonalni [é¢bu uZivalo 36 % pacientt
nizkého rizika (nasazeno mimo nase pra-
covisté), 55 % stfedniho a 83 % vysokého
rizika rekurence. Median doby sledovani
po Iécbé cini 55 mésich. Zakladni charak-
teristiku souboru uvadi tab. 2.

Vysledky

Akutni toxicita

Akutni 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-urinarnich (GEU)
potizi (G0) bylo 49 % pacient(, toxicita

G1 byla zaznamenana u 32 %, G2 u 16 %,
G3 u 1% (2 pacienti) a G4 u 2 % (4 pa-
cienti). Jednalo se o akutni mocovou re-
tenci s nutnosti zavedeni permanent-
niho mocového katétru. Casto uvadéna
hodnota toxicity shrnutd do jednoho
Cisla, tedy = G2, je 19 %. Zcela bez gas-
trointestinalnich (GIT) potizi (GO) bylo
79 % pacientd, toxicita G1 byla zazname-
nana u 19 %, G2 u 2 % pacient(. Toxicita
G2 a 3 zaznamendna nebyla.

Chronicka toxicita

Chronicka toxicita byla hodnocena podle
Radiation Therapy Oncology Group /
Fox Chase Cancer Centre (RTOG/FC-
-LENT), které povazujeme za podrob-
néjsi nez systém RTOG/EORTC (tab. 4).
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-~
Tab. 3. Hodnoceni akutnich zmén po ozafeni podle RTOG/EORTC.
GO G1 G2
narUst cetnosti Ci prijem vyzadujici
zména kvality ¢innosti  parasympatolytika /
stfeva nevyzadujici / slizni¢ni sekrece
GIT beze zmén medikaci / nevyzadujici uziti
/ rektaIni diskomfort vlozky / rektélnf
nevyzadujici ¢i bisni bolest
analgetika vyzadujici analgetika
moceni méné ¢asto
nez 1x za hodinu;
dvojnasobna dysurie, urgentni
GEU beze zmén frekvence mikce, mo¢ nuceni, spazmus

nevyzadujici terapii

mocového méchyre
vyzadujici lokalni
anestetika

G3
prijem vyzadujici
parenteraini
podporu /
/ tézky hlenovity
¢i krvava sekrece
vyzadujici uziti vlozky
/ abnormalni bfisni
distenze
moceni ¢astéjsi nez
1x za hodinu / dysurie,
bolest v panvi ¢i
spazmus mocového
méchyre vyzadujici
casto narkotika / silnd
hematurie se srazenou
krvi, nebo bez srazené

G4

akutni ¢i subakutni
obstrukce, fistula ci
perforace / krvaceni
z GIT vyzadujici
transfuzi /
/ bfisni bolest ¢i
tenesmus vyzadujici
dekompresi ¢i diverzi

hematurie vyzadujici
transfuze / akutni
obstrukce mocového
méchyre (ne
sekundarné srazenou
krvi) ulcerace ¢i
nekréza

GEU - genito-urinarni systém, GIT - gastrointestinalni trakt, RTOG/EORTC - Radiation Therapy Oncology Group / European Orga-
nisation for Research and Therapy of Cancer

krve

Tab. 4. Hodnoceni pozdnich zmén po ozéareni podle RTOG/FC-LENT.

GO
GIT beze zmén
GEU beze zmén

N

prijem, zvysena
cetnost stolice,
tenesmy nevyzadujici
medikaci, rektalni
krvaceni méné nez
1x tydné

G1 G2

prijem vyzadujici
medikaci, rektalni
krvaceni minimalné
2% tydné, rektdlni
krvaceni vyzadujici
1-2 koagulace,
intermitentni uziti
inkontinencnich
vlozek, bolesti

prijem vyzadujici
medikaci vice nez
2x denné, rektalni
krvaceni vyzadujici
transfuzi ¢i vice
nez 2 koagulace,
trvalé pouzivani
inkontinencnich
vlozek, pravidelné
uzivani opiatd pro

G3 G4

dysfunkce vyzadujici
chirurgickou

intervenci (nekroza,

perforace, obstrukce)

nykturie (2x castéjsi
nez pred zahdjenim
radioterapie), dysurie
nevyzadujici medikaci,
hematurie méné nez
1x tydné

vyzadujici analgetika

nykturie vice nez
2x Castéjsi (nez
pred zahajenim
radioterapie),
hematurie alespon
2% tydné ¢i vyzadujici
1-2 koagulace,
intermitentni uziti
inkontinentnich
vlozek, analgetika pro
bolest

bolesti

nykturie vice nez
1x za hodinu,
hematurie vyzadujici
transfuzi ¢i vice
nez 2 koagulace,
striktura uretry
vyzadujici dilataci,
trvalé pouzivani
inkontinen¢nich
vlozek, uziti opiatl
pro bolest

zavazna hemoragicka
cystitida, nekréza ¢i
ulcerace mocového
méchyre, striktura
méchyre vyzadujici
diverzi ¢i cystektomii

GEU - genito-urinarni trakt, RTOG/FC-LENT - Radiation Therapy Oncology Group / Fox Chase Cancer Centre

Do hodnoceni chronické toxicity byli za-
fazeni pouze pacienti s dobou sledovani
alespon 1 rok. Jejich pocet je proto nizsi
nez u pacientd hodnocenych pro akutni

toxicitu. U nékterych pacientli s vys-
sim stupném toxicity byl zaznamendn
Ustup potizi at spontanné, nebo v di-
sledku lé¢ebného zasahu (nejcastéji la-

serova koagulace). Median doby sledo-
vani je 5,1 roku. Zcela bez chronickych
GEU potizi bylo 71 % pacientd, toxicita
G1 byla zaznamenéna u 21 %, G2 u 5 %,
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G3u1%aG4u2 % pacientd. U zdvaz-
néjsich stupnl toxicity se jednalo pre-
devsim o strikturu uretry vyzadujici di-
lataci, inkontinenci nebo o nutnost
dlouhodobého zavedeni mocového ka-
tétru. Zcela bez chronickych GIT potizi
bylo 83 % pacientd, toxicita G1 byla za-
znamendna u 13 %, G2 u 11 %, u jed-
noho pacienta byla zaznamendna toxi-
cita G3 (krvaceni vyzadujici vice nez tfi
koagulace). Vysledky toxicity shrnuje
tab. 5.

Diskuze

Karcinom prostaty se od vétsiny ostat-
nich nadora lisi svou citlivosti k vyssim
davkam zafeni charakterizovanou hod-
notou konstanty a/p v linedrné kvad-

-

Tab. 5. Akutni a pozdni toxicita.

Toxicita

Akutni toxicita (dle RTOG/EORTC) Pozdni toxicita (dle RTOG/FC-LENT)

GO
G1
G2
G3
G4

GEU GIT
49 % 79 %
32% 19 %
16 % 2%
1% 0%
2% 0%

GEU
71 %
21 %
5%
1%
2%

GIT
83 %
13 %
11 %
1%
0%

GEU - genito-urinarni trakt, GIT - gastrointestinalni 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. Vybér randomizovanych studii prokazujicich noninferiotitu hypofrakcionovanych rezima vaci
konvenc¢ni frakcionaci.
RTOG 0415 CHHiP PROFIT
obdobi 2006-2009 2002-2011 2006-2011
nizké (%) 1115 3133 1206
pramérny vék (roky) 67 69 72
nizké 15 %
rizikova skupina nizké stredni 73 % stredni
vysoké 12%
median follow-up (roky) 5,8 5,2 58
CRT HRT CRT HRT CRT HRT
déavka 41x1,8 Gy 28x 2,5 Gy 37 x 2,0 Gy 20 x 3,0 Gy 39 2,0 Gy 20 x 3,0 Gy
EQD2 (Gy) 70 80 74 77 78 77
Akutni toxicita
GIT (%) 10 1" 25 389 1 17
GEU (%) 27 27? 46 497 31 31
Pozdni toxicita
GIT (%) 14 223 14 128 14 9
GEU (%) 23 307 9 129 22 22
Biochemicka (Phoenix) nebo klinicka recidiva
nizka (%) 8 6° 3 3
stredni (%) 13 10 20 18
vysoka (%) 14 16
CRT - rameno s konven¢ni frakcionaci, EQD2 - ekvivalentni davka pfepoctena na frakcionaci po 2 Gy, GEU — genito-urindrni trakt,
GIT - gastrointestinalni trakt, HRT rameno s hypofrakcionaci, n — pocet ucastnik.
1p=0,85,2p =095 p=0,005*p=0,009,%p <0,001,9p < 0,0001,”p = 0,34, ¥p = 0,65, " p = 0,07
- J
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ratickém (LQ) modelu. Ten je obecné
pfijimanou rovnici pro hodnoceni bio-
logického ucinku déavky ionizujiciho za-
feni ve vztahu k celkové dévce, velikosti
jednotlivé davky a dané tkané (nadoru i
zdravé) charakterizované pravé hodno-
tou 0/B. LQ model pro karcinom prostaty
predpovidd, ze pokud je RT provadéna
dévkami vyssimi nez 2 Gy, mélo by dojit
pfi stejné pravdépodobnosti lokalni
kontroly ke snizeni vyskytu pozdnich ne-
Zadoucich ucinkd. To zatim nebylo pro-
kazdno zadnou dostate¢né velkou ran-
domizovanou studii faze lll. Presto jsou
rdzné hypofrakcionované rezimy jiz za-
hrnuty do standard( velkych organizaci,
jako je National Comprehensive Cancer
Network (NCCN).

Pfimé srovnani mezi studiemi je ob-
tizné, nebot vyuzivaji rdzné techniky ra-
dioterapie (trojrozmérna konformni ra-
dioterapie, radioterapie s modulovanou
intenzitou, objemové modulovana ra-
dioterapie kyvem, helikaIni terapie, pro-
tonova lécba aj.), rdzné techniky obra-
zové navigace (IGRT), rlzné systémy
hodnoceni toxicity atd. Sv(j vyznam pro
akutni toxicitu mize mit také zafazeni
rzného poctu volnych dni do ozarova-
ciho schématu.

Rada observac¢nich studii ukéazala ob-
dobné riziko akutni a pozdni toxicity ve
srovnani s konvencni frakcionaci. Néko-
lik randomizovanych studii si kladlo za cil
prokdzat superioritu hypofrakcina¢nich
rezimd vGci konvencni frakcionaci [5-7].
Selhani téchto studii Ize vysvétlit nedo-
state¢nou statistickou silou zaznamenat
malé rozdily nebo nizsi ekvivalentni bio-

logickou davkou v hypofrakcionovaném
rameni [8].

Vroce 2016 byly publikovany vysledky
tfirozséhlych, statisticky silnych noninfe-
rioritnich studii. Studie CHHiP (n =3 216,
median follow-up = 62 mésict) uka-
zala, Ze frakcionace 20 x 3,0 nema
horsi vysledky nez 39 x 2,0 Gy, davka
19 x 3,0 Gy v3ak takovych vysledkd jiz
nedosahuje [9].

V roce 2016 byly publikovany vy-
sledky tfi rozséhlych, statisticky. Frak-
cionaci 20 x 3,0 Gy tak doporucuje jako
novy standard. Studie RTOG 0415 [10]
(n =1 115, median follow-up = 69 mé-
sicl) randomizovala pacienty nizkého ri-
zika rekurence. Prokazala noninferioritu
rezimu 28 x 2,5 Gy oproti 41 x 1,8 Gy za
urcitého navyseni pozdni GIT a GEU toxi-
city. Studie PROFIT [11] (n =1 206, median
follow up =72 mésicli) randomizovala pa-
cienty stfedniho rizika rekurence. Jedna
polovina pacientll byla ozafovana davkou
39 % 2,0 Gy, druhd pak davkou 20 x 3,0 Gy.
Byla zjisténa noninferiorita hypofrakcio-
novaného rezimu. Soucasné nebyl zazna-
mendn vzestup pozdni toxicity. Souhrn
nejdllezitéjsich studii uvadi tab. 6.

Zaveér

Mirna hypofrakcionace 20-21 x 3,0 Gy
s kazdodenni kontrolou cilového ob-
jemu a naplné mocového méchyre a ko-
ne¢niku se jevi jako bezpe¢nad metoda
z hlediska akutni i pozdni toxicity.
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