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Souhrn

Vychodiska: Terapie celotélovym ozéarenim kilize elektronovym svazkem (total skin electron
irradiation - TSEI) je komplexni metoda pro dodani davky na cely povrch pokozky u pacientd
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 muzi (70 %) a 26 zen (30 %), pri-
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 lll: n = 16 (18,8 %), stadium IV: n =7 (8,2 %).
Techniku TSEI vyvinutou na McGill University v Montrealu [1] jsme upravili pro nase podminky.
Denni davka je 2 Gy, 10 Gy/tyden, celkové planovana 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 zéreni a klize
355 cm. Doba ozéreni je 4 + 4 min. Vétsina pacientd obdrzela rotacni TSEI (86 %), pouze stafi
a slabi pacienti podstoupili statické ozéfeni (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 pacientll (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.
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Podékovani viem lékardm v CR, ktefi spolu-
pracovali a/nebo spolupracuji s nasim pra-
covistém, |é¢i a dispenzarizuji nase spole¢né
pacienty s mycosis fungoides. Podékovani pra-
covnikiim 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 TSEl. Patients and methods: At the Department of Oncology, Regional Hospital Ceské Budé-
jovice, 88 patients were treated with TSEl 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 TSEI technique
developed at McGill University, Montreal [1], for our conditions. The daily dose is 2 Gy, i.e. 10 Gy/week; the planned total dose is 30-36 Gy. The
patient is in a “ballet dancer” position and rotates on the carrousel at 4 turn/min. Two compound 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 TSEI, 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.
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Uvod

Mycosis fungoides (MF) je onemocnéni,
které patfi mezi nizce agresivni, extra-
nodalni T-cell non-hodgkinské lymfomy,
jde o vysledek nekontrolované klondini
proliferace malych az stfednich CD4+
helper T lymfocytt s cerebriformnim ja-
drem. Sézaryho syndrom (SS), ¢asto uva-
dény jako leukemickd varianta MF, je leu-
kemicky podtyp kozniho T bunéc¢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 kdze.

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 lymfocytt

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 lymfocytl
b - prokdzéna 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 pi 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 jakakoli kozni léze bez
indurace

plak (plaque) je jakakoli kozni léze s indu-
raci, vyvySenim oproti zdravé kizi
tumor je jakdakoli solidni nebo noduldrni
|éze > 1cm v prdmeéru s patrnou infiltraci
kGze 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-
kumentovano pouze zobrazovacimi
metodami

B Sézaryho bunky jsou definovany
jako cirkulujici atypické bunky se zpro-
hybanym, cerebriformnim jadrem s pro-
kdzanou klonalitou TCR. V ptipadé, ze
neni mozné pouzit Sézaryho bunky 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

1A T4 NO-2 MO BO

IlIBT4 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 ur¢eni postizeni kiize
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 pacientll béhem
mésica a let [6], uddvany medidn OS je
1-5 let [7].

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

Lécba mycosis fungoides

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

Terapie cilena na kizi (skin-directed
therapy - SDT) je aplikovana u ¢asnych
stadii MF (IA-IlA). 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-
kovéana jako samostatna, ev. v kombi-
naci vétsinou s celotélovym ozéfenim
kize elektronovym svazkem, (total skin
electron irradiation — TSEI) u pokrocilej-
Sich MF (stadium IIB-IVB), lé¢ba je casto
refrakterni a progndza nepfizniva. Proto
se také pouzivd jako lé¢ba konsolida¢ni
k udrzeni dobrého efektu zakladni 1é¢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
v roce 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-
techuT1 10 %, uT222 %, uT348 %
a T4 56 %), SS je spojen se Spatnou
prognézou.

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 pfidavek 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 ucinkd psoralend. CR
az 71,4 % u Casnych 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-
sict u T2 a T3. Duvic [10] udava, ze TSEI
nabizi moznost kurability (CR 84 %
a OS v 10 letech 46 %), zejména u pa-
cientl 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, krvécejici nebo bolestivé
léze jednorazové nebo ve dvou frakcich
podat celkem 7-8 Gy s CR > 90 %. Dav-
kovani se lisi v rliznych 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-
fomuU, 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 histondeacetyladzy) vykazuji efekt
v monoterapii u MF s postizenim klize,
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 - protildtka 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 léc¢bu podle
aplikované davky OR 24,2-36 %, me-
dian trvani 7 mésicq.

Chemoterapie je obecné rezervo-
véana pro refrakterni nebo rychle progre-
dujici pokro¢ilé onemocnéni MF. Jako
nejefektivnéjsi kombinace byly hod-
noceny CVP (cyklofosfamid — CFA, vin-
cristin — VCR, prednison) a COP-Bleo
(CFA, VCR, prednison, bleomycin) spe-
cialné tam, kde byla loziska na kdzi
schopna dosahnout CR po SDT, zvlast
po TSEIl. Nizkoddvkovy 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 (bunky jsou
po separaci a pfidani psoralenu oza-
fovadny mimo télo a potom navraceny
zpét do obéhu) je primarné efektivni
u erytrodermie CTCL a SS.

Kombinace TSEI 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 ozéfeni lymfatickych
uzlin [14]. S vyhodou se pouzivéd 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 buné¢né funkce, mo-
difikuji imunitu a alteruji expresi gen.
Kombinace zafeni a jiné [écebné me-
tody mudze 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 minimalni odpovédi. One-
mocnéni neni povazovano za refrak-

terni v pfipadé relapsu po Uspésné [é¢bé
a léc¢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 lymfocytd. Linedrné kva-
draticky model ukazuje na vyznamny
pocet zabitych bunék, pomér a/f > 10.
Toto zjisténi umoznuje u MF protraho-
vané ozafovaci schéma, coz zlep3uje te-
rapeuticky pomeér, tj. poskozeni nado-
rovych bunék v poméru k poskozenym
zdravym burikdm. UmozZnuje kontrolu
tumoru pii minimalnim poskozeni zdra-
vych tkani. Ukazuje se, ze buriky MF maji
malou schopnost reparace ze subletal-
niho poskozeni a pauza v |é¢bé umozni
reparaci zdravé tkané. Onemocnéni je
v soucasné dobé, navzdory vysoké ra-
diosenzitivité, nevylécitelné. Progndza
pacientll zavisi predevsim na klinickém
stadiu. Pétileté OS: stadium IIB: 40-65 %,
Il: 45-57 %, IVA: 15-40 % [2].

Metoda a pacienti

Radioterapie zlistava jednou z nejefek-
tivnéjsich lé¢ebnych strategii u ¢asnych
stadii i pokrocilejsich koznich forem MF,
patfi do SDT a kromé lokéIniho ozafeni
solitarnich lozisek se jedna o TSEI. One-
mocnéni MF casto postihuje velké plo-
chy kdze téla a je potiebné ozafit kazi
celého téla. Optimalni je pouzit svazek
elektronového zéreni, kterym dodame
davku do kdze, a potom nésleduje rychly
davkovy pokles, takze neposkodime
zdravé tkané hloubéji pod kiizi. Ozaro-
vaci technika TSEl je technicky velice na-
ro¢na, 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 piikonem. Zvysené naroky
jsou také na ozafovnu, aby se mohlo
dosdhnout velké vzdalenosti kGize 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-
zikd, dozimetrist(, technikd, ale i |ékai,
radiologickych asistentd a zdravotnich
sester.

Velkoplo$né ozéareni kize 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 bunéénym koznim lym-
fomem u rotacni TSEIl 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 ozéreni klize téla jsme provadéli
svazkem elektron( energie 6 MeV na
betatronu ceskoslovenské vyroby. Od
roku 1993 jsme s obnovou ozarovacu za-
¢ali vyuzivat linearnich 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 uhlem ndm dovo-
lilo zahdjit rota¢ni techniku TSEI dual-
nich poli v roce 1993. Béhem let byl
komplex to¢ny nékolikrat upraven, vzdy
ke zlepseni pohodli a bezpec¢nosti pa-
cienta. Postaveni pacienta a davkové vy-
hodnoceni zlistavalo 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,
Zze nemU(ze dojit k homogennimu oza-
feni TV. Heterogenita davky v TV mize
byt minimalizovana pouzitim vice poli
(stanfordska technika dynamicka Sesti
dudlnich poli) anebo naopak rota¢ni
technikou jednoho velkého pole (Free-
manova technika McGillovy Univerzity
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Graf 1. Homogenita davky rotac¢ni techniky dualnich poli celotélového ozafovani kiize 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 dual-
nimi poli.

Dalsi zpusob, jak zhomogenizovat
davku v TV, je dosyceni poddavkova-
nych oblasti (patch treatment) a naopak
po dosazeni pozadované davky stinit
oblasti, které maji, vzhledem k anatomii
lidského téla, vyssi davku. Loziska MF na
kazi mohou mit rGznou vysku (tloustku),
a proto je vhodné dosyceni rezidudlnich
lozisek (boost treatment) pred ukonce-
nim nebo po ukonceni velkoplosného
ozareni klze.

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

povrchu k@ze [21]. Rotacni technikou
dosahneme maximalni davky na povr-
chu klze.

Cilem TSEI 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 rotacni 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 10mm se pohybuje od
100 do 96 az 81 % (data Onkologického
oddéleni Nemocnice C. Budéjovice, a.s.)
(graf 2).

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

Ve dvou recentnich publikacich bylo
popsano po TSEl snizeni poctu malig-
nich T lymfocytd v periferni krvi [22].
Ve skupiné, kterd vykazovala odpovéd
na kazi, mélo 67 % pacientl 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 ozafeny rotacni technikou
TSEI 36 Gy s tydennim timingem pfed
zahdjenim 1é¢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 |é¢ba, ktera
byla pfed TSEI, pfi niz stoupaly hodnoty
malignich lymfocytG v krvi, byla po dobu
TSEl ponechana.

Dozimetrie u TSEI
K posouzeni povrchové davky v riznych
lokalitach se provadi monitoring, nejcas-
téji pomoci termoluminiscen¢ni dozi-
metrie (TLD), nékdy filmové dozimetrie.
Monitoring davky na rdznych castech
téla slouzi k vyhodnoceni poddavkovani
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 dGvod(:

« Hned pfi prvnim ozéreni rotacni (ev.
i statickou) TSEl vyhodnocujeme dévku
na kGzi ve trech bodech na stiedni ver-
tikalni linii téla (AP i PA). Vzhledem
k tomu, ze pacienti jsou obézni, ale
i astenicti, nam tyto vysledky slouzi
k posouzeni a ev. upfesnéni apliko-
vané davky. Toto méfeni provadime pfi
prvni a druhé frakci zéfeni, 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, interglutedinég,
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 vysledku vyssich davek a nalezd
loZisek MF v téchto oblastech ddvame
pacientovi od urcité davky ke stinéni
kaze 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 pomdéhaji posoudit celko-
vou davku pfi jejich dosyceni.
Individudlné provadime méreni v pru-
béhu TSEI u atypicky uloZenych lozZisek
(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 projektovéany pro klasickou
radioterapii, a proto je ¢asto obtizné do-
drzet SSD 3m, a to vzhledem k velikosti
ozafovny a umisténi linedrniho ozafo-
vace v ozafovné. SSD na nasem pracovi-
Sti je 355cm.

Ozarovaci poloha

Ozafovaci poloha pacienta je rliznd a za-
visi na ozarovaci technice. V kazdém pfri-
padé je dllezité, aby zahyby kize byly
co nejvice vyrovnané, a lokality, které
jsou normalné Spatné pristupné, se staly
pro elektronové zéafeni pfistupnéjsi.
Kazda ze zakladnich ozarovacich technik
TSEI ma specialni 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 Budéjovice, a.s., vyuzi-
vame statickou techniku jen u pacient(
stardich a slabych, ktefi by nezvladli ro-
tacni techniku. Pacient stoji na to¢né
a ma rozkro¢ené nohy (stoji stabilné
v zakreslené poloze nohou na toc¢né)
a rukama se drzi madel, ktera jsou umis-
téna na ochranné sténé kolem tocny.
Ozafuje se dudInimi poli zepfedu a ze-
zadu, pole maji stabilni Ghel: 288° pro
horni pole a 252° pro dolni pole (obr. 1).

Pti rota¢ni dudlni technice stoji pa-
cient na to¢né rozkroceny, s dennim stfi-
dénim postaveni nohou zakreslenych
na desce to¢ny a soucasné se stiida-
nim uchopeni jedné ruky madla, které je
upevnéno ve stropé ozafovny, tedy v po-
staveni ,baletky” (obr. 2). Pacient rotuje
na to¢né, kterd se automaticky uvede do
provozu a ukoncuje rotaci se zahdjenim
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. Rotacni technika, navzdory vyho-
dam ve srovnani se stanfordskou techni-
kou TSEl, 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 (Iécebny 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 predav-
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-
kovéna 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 individualné vytvorenym fixa¢nim

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 specialni rdmecek pro elekt-
ronové pole. Ozafovani ostatnich pod-
davkovanych oblasti provadime také
u leziciho pacienta na ozafovacim stole
specialné vytvorenymi ramecky indivi-
duélné u kazdého pacienta na podkladé
dozimetrickych udaju. Slozitéjsi je dosy-
covani oblasti anogenitalni a vnitini plo-
chy horni ¢asti stehen, kdy pouzivdme
polohu ,a la vache’, pfi které se na si-
muldtoru vytvofi tvarované pole zauji-
majici anogenitalni oblast s perineem,
déle interglutedlni a subglutealni ob-

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

&

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

last s vnitini 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 genitdlu. U viech
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%
zleps$eni 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 k{zi
pacienta zUstat rezidualni loziska MF,
vétsSinou zmensené tumory. Vyhodné
je reziduum vyhodnotit s odstupem od
ukonceni TSEl, protoze 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]. Ddvodem je snizeni veli-
kosti tumoru a pfi TSEIl i prozafeni spo-
diny tumoru.

Na nasem pracovisti jsme zahdjili
boost ve vyjimecnych pfipadech pred
zahdjenim TSEl. Ddvodem 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 o¢i.

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 déavky pro boost
treatment rozhodujeme podle apliko-
vané davky TSEl na tumor (vysledky TLD)
a vysky tumorézniho rezidua. Pro boost
treatment pouzivame elektronové za-
feni energie 6 MeV, ale i rentgenové za-
feni, a to v zavislosti na lokalité, velikosti
a tvaru tumoru. Nejproblematictéjsi jsou
rezidudlni tumory v anogenitalni oblasti,
relativné nepfistupné, v nerovném te-
rénu a v oblasti, kde mizeme ocekavat
vétsi poiradiac¢ni reakci [26].

Stinéni v prabéhu TSEI

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

Cocek. Specialni wolframové stinéni -
konkavni wolframovy vrchlik pokryty ke-
ramikou - zavadime pod oc¢ni vicka 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 pfri TSEI namé-
feny predevsim na akralnich ¢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 obli¢eje 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¢inami u pouzivanych TSEI
technik. V soucasné dobé je stale dav-
kovym standardem 30-36 Gy a doba
celkové aplikace TSEI je doporu¢ovéna
6-10 tydnU. V posledni dobé probihaji
studie s nizkymi davkami, tedy celko-
vou davkou 10-12 Gy nebo = 30 Gy. N&-
hledy na davku celkovou, ale i jednot-
livou jsou rdzné a v pribéhu casu se
meéni.

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 vétSinou
kolem druhého tydne ozarovani pre-
ruseni na jeden ¢i vice tydnd. Od roku
2014 planujeme TSEI v tydennich blo-
cich, tzv. week timing, tj. prvni tyden se
ozartuje, druhy tyden je pauza. Timto ti-
mingem se vyhneme vynucenému ne-
pravidelnému prerusovani TSEl, protoze
poiradia¢ni nezddouci ¢asné Gcinky jsou
mirné a klasicky popisované reakce na
kazi jsou zcela minimalni, ve 20-30 %.
Pacienti ze vzdalenych mist poby-
vaji jeden tyden v nemocnici a druhy
tyden doma, coz prospiva i jejich psy-
chice. Zlepsuje se kvalita zivota pacienta
a lékar muze lépe odecist odpoveéd MF
na zafeni. Planovand dévka je 30-36 Gy,
aktualni (redlnd) davka je v zavislosti na
rozsahu a odpovédi MF.

Protrahovanou Iécbou TSEI at nizkou
davkou pro frakci, nebo snizenym po-
¢tem frakci/tyden, anebo kombinaci
obojiho ¢i tydennim timingem nesnizu-
jeme efekt IéCby, ale signifikantné redu-
kujeme casnou a pozdni toxicitu zdra-
vych tkani. Ddvodem je radiobiologie
malignich lymfocyt(.

Toxicita TSEI

Vysledkem vysky aplikované davky TSEI

je 1écebny efekt a toxicita zareni, 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 1é¢by a mi-

nimalizovat nezadouci Ucinky zareni.

Jaké jsou moznosti?

- Zajistit co nejvétsi homogenitu ade-
kvéatni davky — v prlbéhu TSEI stinit
oblasti s vyssi davkou, po ukonceni
TSEl dosytit poddavkované oblasti
a dosytit ev. rezidualni loziska MF. Sa-
moziejmé je od pocdatku stinit o¢ni
cocky.

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

Nezadouci ucinky TSEl 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 davce > 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 plakt
pozorujeme obcas vyznamnéjsi pigmen-
tace ¢i jiné barevné zmény, v mistech tu-
mor0 ¢i velkych plaki jsou casto depig-
mentace nebo stfibrné jizvy. U malého
poctu pacienti se mohou ocekavat ra-
dia¢né indukovana milia a epidermalni
inkluzni cysty. MUze se objevit hypo- ¢i
anhidrosis, ob¢as u muz gynekomas-
tie [6]. PFi vyssich davkach TSEl, v mis-
tech, kde ma kvali anatomii lidského téla
pacient vyssi davku (pfedevsim akra),
se kromé vyse uvedenych poiradia¢-
nich reakci mize objevit i fibroza, ev.
i lozisko poiradia¢ni nekrézy. Jako velmi
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Graf 3. Hodnoceni 5letého a 10letého preziti (celkové preziti - overall survival) v celém souboru pacientti (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 Budégjovice, 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 |é¢by zavislé na
délce trvani reakce. | pozdni reakce
v této skupiné byly vyznamnéjsi (poira-
dia¢ni fibrézy, ojedinéle i dlouhé hojeni
poiradiac¢nich ulceraci). U druhé sku-
piny 29/85 (34 %) pacient(l byla split
technika planovana. Diky tydennimu ti-
mingu od roku 2014 nedoslo k inten-
zivnimu erytému a mokvani, ¢asné
reakce byly mirné a jen lokalni, toxicita
na kdzi (¢asna 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
0 zabranéni anebo likvidaci infekce ze-
jména v lozZiscich MF, opakované stéry
z lozZisek a podle citlivosti a kultivace na-
sazeni antibiotik (ATB). Nej¢astéjsim pa-
togenem je Staphylococcus aureus, ktery
kolonizuje kazi u pacientl 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 zplsobuje bolest, sekreci,
loZiska se nehoji, svédi, pacienti se skra-
bou a infekci si pfendsi na dalsi mista, vy-
tvafi se dalsi infikovana loziska. U nasich
pacientll pouzivame castecnou ,whirl-
pool” terapii. Sprcha, zejména u erytro-
dermie, redukuje bakteridlni kolonizaci,

snizuje inflamaci, ¢isti rané plochy, od-
stranuje odumfelou k{zi. Pacient je na-
sledné zabalen do prostéradla a na lGzku
je kize oSetfena 2% ung. argenti sul-
fathiazoli. Spolu s ATB p.o. ¢ii.v. (dle K+C)
byla timto zpGsobem 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 pacient(,
ktefi obdrzeli TSEI. Staticka technika TSEI
byla pouZita u 12 pacientt (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 pldnovanou davku 30-36 Gy,
aplikovana déavka byla podle rozsahu
a odpovédi onemocnéni, ev. podle stavu
pacienta a poiradia¢ni reakce: 8-19 Gy
2x,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 dokon¢enym
TSEI, boost treatment pouze u pacientl
s rezidudInimi loZisky MF.

Vysledky

Pacienti s davkou TSEl = 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 Ill 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 pacientl zije 33 pacientud
(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 pficinu 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 lokélni kortikoidy, PUVA ¢i

UVB, v pfipadé jen nékolika lozisek jsme
volili lokaIni ozafeni. Nase snaha byla za-
jistit i systémovou lé¢bu, a to v pfipadé,
kdyz odpovéd na lécbu byla mala, anebo
dokonce onemocnéni progredovalo.
Jednou z moznosti ovlivnit relaps MF
pfi mnohocetném postizeni kdze je ret-
reatment TSEI (reTSEI). Opétovné zopa-
kovani TSEI ma vsak 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 zareni,
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 pacientti (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 zareni ve
smyslu Ustupu obtézujicich symptoma,
jako je pruritus, bolest, krvaceni, sekrece.
S tim souvisi i Ustup hyzdicich lozisek MF
pfedevsim na viditelnych ¢astech téla,
které zplsobuji pacientim psychické
trauma, tedy TSEI pfinasi zlepseni kvality
Zivota jak po strdnce somatické, tak psy-
chické (obr. 4, 5).

Nevyhodou TSEl jsou poiradia¢ni kom-
plikace ¢asné, pozdni a velmi pozdni.
Dalsimi nevyhodami pro nékteré pa-
cienty je dlouhé trvani 1é¢by, nepfi-
jemné ozafovaci 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 zareni
(p = 0,004) [29].

Pro pacienta s MF je dulezité 1écbou
dosédhnout 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 rdzné 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 bezpe¢nost a Uspésnost lé-
Cebnych strategii. K dispozici mame vét-
$inou retrospektivni vyhodnoceni lécby
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 TSEIl jsou spojeny

s vy$si CR, zlepsenim PFS a specifického

preziti (cause-specific survival — CSS)

a Os.

Viysledky jednotlivych praci jsou ¢asto
velmi rozdilné, design praci neni stejny
a velmi casto jde o studie s malym po-
¢tem pacientd a s rliznym rozsahem
onemocnéni, proto je velmi obtizné po-
rovnavat vysledky lé¢by. Pfiklady 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 %
a 46 %, OS v 5 a 10 letech podle sta-
dii: stadium IB 75 % a 57 %, stadium
I 43 % a 43 %, stadium Il a IV 40 %
a0%;

- Freeman et al 1992, Montreal, Ka-
nada [1] (rota¢ni technika TSEIl -
jedno pole), 44 pacient; CRu 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%. Reélné pieziti 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 mésicU;

- Wilson et al 1994, New Haven, Ontario,

USA [31] (modifikovana stanfordska
metoda) u 164 pacientll po TSEI 36 Gy
vyhodnotili OS u T1 90 %, T2 87 %,
T3 pouze 53 % aT4 63 %;

Jones et al 1994, Hamilton, Kanada [12]
(modifikovana stanfordska 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 pacientd s TINO a s dav-
kou 35 Gy bylo CSS v 10 letech
100 %;

- Chinn et al 1999, Stanford, Kalifor-

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

Rampino et al 2002, Turin, Italie [33]
(stanfordska technika TSEI) publiko-
vali vysledky u 60 pacientll s MF stadia
I, 11, I, IV, median davky byl 30 Gy, OS
v 5a10letech: 50 % a 45 %;

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

(TSElI' - mobilni ozafovaci stul), vy-
hodnotili vysledky [é¢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 pacientt po TSEI
(modifikovana stanfordska 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(l, median OSu T2, T3,
T4: 56, 25 a 46 mésicQ;

- Heumann et al 2015, Atlanta, Giorgia,

USA [36] publikuje vysledky u rota¢ni
dudlni TSEIl techniky u 68 pacientd

S76

Klin Onkol 2020; 33(Suppl 1): S65-579




TSEI U PACIENTU S MYCOSIS FUNGOIDES — KLINICKE VYSLEDKY

Obr. 4. Pacient s tumor6znim postizenim kGze 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 TSEl - OS 77 mésict
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 lécba TSEl, 95 %
pacientd 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-
juvantniterapie CSS v 10 letech je 96 %.

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

av 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-
ptomd, 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 pacientdl béhem 5 let od TSEI.

Nase vysledky lIécby 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( v 5 a 10 letech dosahuiji
pacienti ¢asnych stadii: stadium 176,2 %
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 davky (30-36 Gy) nebo maly sou-
bor 1éCenych (7 pacientt). Z vyse uve-
denych hodnoticich soubor(, 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[1,25,32].

U erytrodermy je vyhodnoceni TSEI
nejisté. Néktefi maji namitky vzhledem
ke Spatné 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, klze 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 kdzi nejen v dobé
sepse.

Navzdory radiosenzitivité MF a dob-
rym vysledkim u ¢asnych stadii MF po
TSEl onemocnéni recidivuje. Cast&jsi
a Casnéjsi relapsy jsou po nizsich déav-
kach a u pokrogilych stadii. | u konven¢-
niho davkovani je problematické udrzet
[écebny efekt na kdzi pacienta. Vétsinou
i u téchto pacientl béhem 2 let dochazi
k relapsu.

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

U relapst MF ve formé patch je mozno
pouzit SDT. U pokrocilejsi formy je
vhodna bud' systémova |écba, a/nebo
SDT nebo retreatment TSEI, anebo jejich
kombinace. Udava se, ze adjuvantni te-
rapie maze zajistit klinicky benefit u pa-
cienta, ale v souc¢asné 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 1é¢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 mésict
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 TSEI, 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 ozérenych pa-
cientl je ve shodé s vysledky uvedené

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

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

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