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Uvod

Radioterapie predstavuje jednu ze zakladnich lécebnych modalit protinddorové 1éCby,
bez kterych v soucasné dob& neni moZzné poskytovat komplexni onkologickou péci
odpovidajici kvalité 21. stoleti. Nezastupitelnou roli ma v indikaci radikalni, neoadjuvantni,
adjuvantni 1 paliativni. V indikacich jsou zahrnuta i nenddorovd onemocnéni, naptiklad
nékterd zanétlivda muskuloskeletdlni onemocnéni. Velmi casto je v 1é€bé uplatiiovana
v kombinaci s jinymi léCebnymi metodami (chemoterapie, cilena 1écba). Dil¢i skupinu
radioterapeutickych technik potom ptedstavuji techniky specidlni, kam patii 1 stereotakticka

radioterapie.

Stereotaktickd radioterapie zaziva v poslednich letech vyrazny narist v celé fad¢ indikaci.
V mnoha ptipadech ma v 1é¢b¢ roli nezastupitelnou, jako naptiklad u pacientt, ktefi nejsou
schopni z hlediska internich komorbidit operacniho vykonu, nebo u pacienti s recidivami
nadorti po jiz absolvované konvenc¢ni radioterapii, kde je uziti této metody s pouzitim
moderniho pristrojového vybaveni radioterapeutického pracovisté mnohdy jedinou moznou

lé¢ebnou modalitou.

1. Teoreticky uvod

1.1 Historie radioterapie

Pocatek radioterapie se datuje do obdobi kolem roku 1895, konkrétné 8. listopadu 1895,
a sice ve spojeni se jménem Wilhelm Conrad Rontgen, ktery pifi svych pokusech
s katodovymi paprsky v laboratoii popsal neobvykly jev, kdy pozoroval schopnost paprski
prostupovat neprithlednymi latkami [1]. Na praci W. C. Rontgena navazovala zahy v dalSich
letech fada védcli, mezi nimi Henri Becquerel, ktery zkoumal fluorescenci uranovych soli
a nahodou 1. bfezna 1896 objevil pfirozenou radioaktivitu, kdyz zaznamenal chemické

zmény fotografické desky bez expozice svétlu. Pozdé€ji spolupracoval s manzely Curieovymi,
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kteti prokazali vztah intenzity zafeni s mnozstvim uranu, casem objevili polonium a radium
[2]. JiZz n€kolik mésict po revolu¢nim objevu W.C. Rontgena pfisli Léopold Freund a Eduard
Schiff s myslenkou, Ze by zafeni X mohlo byt vyuZito v 1é€bé onemocnéni [3]. Paralelné
v tuto dobu, na zacatku roku 1896 v Chicagu, zacal s terapeutickym vyuzitim zéafeni X
experimentovat také Emil Grubbe, ktery byl prvnim AmeriCanem vyuzivajicim zafeni X
k 1écbé nadoru [4]. Prvni terapeuticky pokus byl provedeny Victorem Despeignesem,
francouzskym 1ékafem, ktery 1€Cil pacienta s nadorem Zzaludku, vysledkem bylo zmenseni
nadoru a ustup bolesti. Prvni uspéSnou radioterapii realizovali Léopold Freund a Eduard
Schiff u pacienta s lupus erythematodes v roce 1898, ddvka byla aplikovana pouze na jednu
stranu kozni 1éze pro mozné srovnani [5]. Spektrum vyuziti rentgenovych paprskl se okolo
roku 1900 ustalilo na 4 oblastech: 1écba hypertrichdzy, onemocnéni vlasti a vlasovych
folikuld, zanétlivych onemocnéni klize a 1écba koznich malignit [5, 6]. DalSim krokem
ve vyvoji radioterapie byla utilizace radia. V roce 1901 v nemocnici St. Louis v Pafizi Henri-
Alexandre Danlos pouzil smés radia a baryum chloridu k 1é¢bé né€kolika pacientdi s lupusem
[3]. Obecné bylo v této dobé radium vyuzivano k 1é€bé spiSe lokalizovanych afekci, naopak
rentgenové paprsky se vyuzivaly k 1é¢bé onemocnéni postihujici vétsi rozsah lidského téla,
nékdy bylo vhodné 1 pouziti jejich kombinace [7]. Rozmach vyuziti radia zacal az kolem roku
1913, kdy byly objeveny komeréné dostupné metody na ziskani radia z oxidu uranicitého [8].
V nasledujicich letech se hojné aplikovala 1écba radiem v podob¢ 1é€ebnych koupeli a v celé
fad¢ procedur v lazenstvi. Od roku 1920 do roku 1935 se objevovala fada pochybnosti a obav
z nezadoucich ucinki radia. V roce 1922 se konal mezinarodni onkologicky kongres v Pafizi,
kde Henri Coutard, francouzsky radiolog, prezentoval diikazy o tom, Ze nador hrtanu muize
byt pomoci zafeni léCen bez fatidlnich komplikaci [9]. Do roku 1934 potom vyvinul
protrahovany, frakcionovany rezim a poloZil tak zadklady soucasné radioterapie [10]. Zhruba
od roku 1935 se potom datuje pocatek moderni radioterapie, kam spada zevni radioterapie,
brachyterapie a radioterapie s pomoci radioizotopi. Pocatek historie stereotaktické
radioterapie se datuje do roku 1951, kdy Svédsky neurochirurg Lars Leksell poprvé popsal
stereotaktickou radiochirurgii v oblasti mozku [11]. Pozdéji Lars Leksell spolu s fyzikem
Borje Larssonem vytvofili prvni pfistroj cilen¢ k radiochirurgii, Lekselliv gamma niz [12].
V roce 1982 v Buenos Aires byl ke stereotaktické radioterapii v oblasti mozku vyuzit linedrni

urychlovac s energii 10 MV [13]. Postupné se piidala celd fada pracovnich skupin, které
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zaCaly vyuzivat ke stereotaktické radioterapii linearni urychlova¢ [14, 15]. V roce 1991 byl
poprvé pouzit neinvazivni stereotakticky fixacni ram, ktery nastartoval vyvoj v této oblasti
premistitelnych neinvazivnich rdmut [16]. Prvni linearni urychlova¢ schopny stereotaktické
radioterapie byl instalovan v roce 1997 v Los Angeles. Tento pfistroj vyuzival vicelistovy
kolimator (MLC) s Sitkou listu 3 mm, byl schopen dodat davku 8 Gy za minutu s piesnosti
0,4 mm [17]. Guthrie a Adler okolo roku 1991 poprvé popsali koncept linearniho urychlovace
upevnéného na robotické rameno, prvni takto zkonstruovany pfistroj byl instalovan v roce
1994 ve Standfordu, tento koncept byl posléze zaregistrovan pod obchodnim nazvem

CyberKnife [18, 19].

1.2 Ptistrojove vybaveni pro stereotaktickou
radioterapii

Stereotaktickd radioterapie je realizovana na celé tad¢ radioterapeutickych pftistroju, které
jsou bud’ pifimo jednoucelové vyrobeny pro SRT, nebo se jedna o riiznym zpiisobem

modifikované piistroje.

1.2.1. CyberKnife

Tento ozatovaci jednotcelovy pfistroj je sloZzen z kompaktniho 6 MV linearniho urychlovace,
ktery je upevnény na robotické rameno. Vyuziva se k radioterapii intra- i extrakranialnich

patologii. Nevyzaduje pouziti stereotaktického fixaéniho ramu. CyberKnife je schopen

Obr. ¢. 1, http://www.cyberknife.com/sites/default/files/mlc_suite.jpg
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sledovat pohyb tumoru s vyuzitim korelace pohybu markerti umisténych na hrudni sténé

a dalsi sady rentgen kontrastnich markerii nebo pfimo se zobrazitelnym tumorem [20].

1.2.2. Gamma Knife

Jednd se o prvni jednoucelové zafizeni pro intrakranidlni stereotaktickou radiochirurgii.
K ozatfeni vyuziva fotonti, které vznikaji pii rozpadu radionuklidu Co% na Ni% v jednom
z 192 - 201 Co% zdrojii umisténych v hemisférické jednotce. VSechny zdroje sméfuji
do jednoho konkrétniho bodu, dal§i usmérnéni paprskll zafeni je umoznéno pomoci helem,
které jsou vybaveny kolimatory s rozdilnym primérem pro kazdy zdroj. Vysledkem je takika
kulovita davkova distribuce. Ozafeni 1é¢eného objemu je docileno kombinaci nékolika
mensich sférickych objemid. Systém gama noze vyuziva invazivni stereotakticky ram.
Moderni systémy (systém Perfexion, Electa, Stockholm) dokonce umoziuji frakcionaci

s vyuzitim gama noze [20].

Obr. €. 2, http://gammaknife.com/wp-content/themes/minimal/img/1_1.png

1.2.3. Tomoterapie

Systém tomoterapie vyuziva 6 MV linearni urychlova¢ upevnény na CT prstenci, ktery rotuje

pii podélném posuvu stolu pfistroje. Pfed zahajenim ozafovani jsou vytvoreny megavoltazni
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TomoTherapy

HI-ART

Obr. ¢. 3, http://www.turn-keymedical.com/wp-content/uploads/2016/10/TomoTherapy-1.jpg

CT snimky, radioterapie je v tomto ptipad¢ koplanarni, nevyhodou je nedostupnost systému
oSetfujicich intrafrakéni pohyby (gating, tracking) [20]. Zasadni vyhodou je rotace okolo osy

v rozsahu celych 360°.

1.2.4. Modifikovany konven¢ni linearni urychlova¢

Prvni zminky o modifikacich konven¢nich linedrnich urychlovact ke stereotaktické
radioterapii se datuji do 80. let 20. stoleti, kdy prvotni tpravy spocivaly ve vylepSeni
imobilizace pacienta 1 s vyuzitim konickych kolimatorti [21]. V dnesni dobé se bézné
ke stereotaktické radioterapii vyuzivaji moderni linearni urychlovace dostupné jako
standardni vybaveni na celé fad€ pracovist. Pro stereotaktickou radioterapii jsou vybaveny
vhodnym konickym nebo vicelistovym kolimatorem. K imobilizaci pacienta neni nezbytné
uziti invazivnich pomucek typu stereotaktického ramu. Pii stereotaktické radioterapii
mozkovych tumoril na naSem pracovisti je vyuzivana termoplastickd maska, kterd zajistuje

dostate¢nou imobilizaci s minimalizaci inter- a intrafrakéniho pohybu.
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1.3 Zakladni principy stereotaktické radioterapie

Stereotaktickd radioterapie je technika radioterapie, kterou charakterizuje vysoka davka
zéfeni na frakci, 1écba v jedné nebo nékolika malo (obvykle 1-5, az 12) frakcich, vysoce
konformni ohrani¢eni 1é¢en¢ho objemu a prudky davkovy gradient mimo ozafovany objem
s vyslednou vysokou biologickou ekvivalentni davkou v ozafovaném objemu (BED).
S terminem stereotaktickd radiochirurgie se setkdme v piipadé¢ ozafeni v jedné frakci
(SRS) [22]. Oznaceni SBRT je pojem vyhrazeny pro stereotaktickou radioterapii mimo CNS.
Standardy stereotaktické radioterapie s uzitim malych fotonovych svazkl definuje recentni
prace ICRU Report 91 vydand v cervenci 2017. Na rozdil od IMRT, kde se dosahuje
homogenniho a konformniho pokryti v ozafovaném objemu pomoci neuniformni intenzity
jednotlivych ozafovacich paprskii, se u stereotaktické radioterapie vyuziva k ziskéni
adekvatni konformity fada malych paprskl, které nemusi byt koplandrni ani izocentrické.
Shodné se vyuziva inverzni planovani, ve vztahu ke stereotaktické radioterapii je také
uvadény termin optimalizované planovani. Tato technika vyzaduje vzhledem k prudkému
gradientu davky a vysokym davkam zafeni na frakci velmi pfesné opakované zobrazeni
a imobilizaci, tak aby byla eliminovana jakakoli chyba pfi nastaveni pacienta, co umoziiuje
minimalizovat expanzi na PTV. S vyhodou se napiiklad vyuziva fize CT zobrazeni s MR
pti radioterapii intrakranialnich nadori. Nezbytna je také znalost zmény polohy ozafované
oblasti v souvislosti s dychacimi pohyby. Optimalni je vyuziti 4D-CT, s pomoci kterého
muzeme zjistit pfesny rozsah pohybu nadoru i organt v riziku v zavislosti na dechovych
exkurzich. Pro dal$i zptesnéni pak muzeme vyuzit techniky jako gating nebo tracking.
Klinicky nedofeSenou otazku piedstavuje davkovd nehomogenita s nartstajici davkou
do centra ozafovaného objemu, kterou mizeme docilit pfi stereotaktické radioterapii, pricemz
stejné¢ tak mizeme objem ozafit vysokou davkou v n€kolika mélo frakcich se zachovanim
homogenity davky v ozafovaném objemu. Odpovéd’ na tuto otazku mohou piinést pribyvajici

poznatky o radiobiologii stereotaktické radioterapie [20].

Pro stereotaktickou radioterapii jsou dale charakteristické¢ odliSnosti ve dvou parametrech

tykajicich se radioterapie obecné - davkova homogenita a ddvkova konformita.
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Davkova homogenita specifikuje do jaké miry je dany ozafovany cilovy objem uniformné
prozafen. Za parametr, ktery by nejlépe charakterizoval davkovou homogenitu
u stereotaktické radioterapie, 1ze oznacit index homogenity dany pomérem mezi maximalni

davkou a davkou predepsanou [23, 24].

Davkova konformita specifikuje do jaké miry je oblast vysoké davky zafeni tvarové
ptizplisobena cilovému ozafovanému objemu, zpravidla PTV. K jasnému stanoveni slouZzi
parametr index konformity, oznacovany také jako CI. Plvodné byl vyuzivan index
konformity, ktery se stanovil jako podil objemu pokrytého pfedepsanou izod6zou a cilového
objemu. Nevyhodou tohoto indexu je fakt, ze nezohlediioval moZznost poddavkovani cilového
objemu. Proto byl vytvofen novy index konformity, tzv. Paddick Conformity Index, Paddick
CI=(TVewv)?/ (TV x PIV), kde TVpv je cilovy objem uvnitf objemu pokrytého pfedepsanou
izodozou, TV je cilovy objem a PIV je cely objem, ktery je pokryty ptedepsanou izodozou.

Tento index ma rozmezi 0 az 1, pfi¢emz idedlni pokryti piedstavuje hodnota 1 a kompletni

Cvwr

konformita a naopak. Déle tento index shodné zohlednuje nedostatecné pokryti cilového
objemu a nechténé ozareni piedepsanou davkou okolni zdravé tkan€, z toho vSak vyplyva,
7ze ze samotné hodnoty indexu nejsme schopni fici, z jakého divodu jsme nedosdhli
dokonalého pokryti. Pro zjednoduseni je mozné index prepocitat na procentualni hodnotu z
idealni 100 % konformity [20, 25]. Ve vysledku je tak optimalni tento index kombinovat
s grafickym zndzornénim déavkového pokryti cilového objemu pro objasnéni pficiny

nedokonalosti v konformité k cilového objemu.

1.4 Radiobiologické a radiofyzikalni aspekty

Utinnost stereotaktické radioterapie v klinické aplikaci je dnes jiz nezpochybnitelna, dosud
vSak neni uplné jasny radiobiologicky podklad jejiho ucinku. Velmi pravdépodobné jde
o kombinaci ptimého uc€inku zafeni na buiikky naddoru spolu s poSkozenim cévniho zasobeni
tumoru a radioterapii indukovanou imunitni odpovédi na nador [26]. Zvykle vyuZzivany

linearn¢ kvadraticky model (LQ model) je uplatiovan u frakcionaci vyuzivajicich 1-5 Gy
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na frakci. Autofi Brown a kol. vSak povazuji LQ model za aplikovatelny u rozmezi 1,8 az 20
Gy na frakci, zaroven také poznamenavaji, ze doposud neni dikazu o tom, ze by LQ model
m¢l byt nahrazen nebo modifikovan pro vyuziti u frakcionaci s vysokymi davkami zatfeni
[27]. Dulezitou roli v tomto ohledu hraji také fyzikalni aspekty spojené se stereotaktickou
radioterapii. UZ samotny aspekt obrazem fizené radioterapie, kterd ndm umoznuje piesné
zacilit zafeni na oblast nadorového loziska s prudkym gradientem do oblasti zdravé tkdn€, ma
znaény vyznam [28]. Dal$Sim podstatnym faktorem, ktery se podili na vys$i efektivité
stereotaktické radioterapie je nepochybné cas. U stereotaktické radioterapie pracujeme
s mnohem krat§im intrafrakénim casem vzhledem k davce zafeni a také celkovd doba
radioterapie je krats$i, coz zmensSuje prostor pro reparaci a repopulaci nadorovych bunék [20].
Dulezity je 1 davkovy pfikon, jelikoz pfi jeho nizkych hodnotich se miize zvySovat

radiorezistence nadorovych bun¢k [29].

Z hlediska radiobiologie jsou ve hte stale dva pohledy na stereotaktickou radioterapii. Prvnim
je uplatnéni principu SR (reparace, repopulace, redistribuce, reoxygenace a radiosenzitivita)
a LQ modelu. Druhy pohled pfedpoklada tcast jinych nez konvenénich mechanismt, které se
uplatiuji, a sice poSkozeni cév, kmenovych bunék, abskopalni efekt, imunitné podminénou
reakci nebo kombinace uvedenych [26]. Podil posSkozeni cévniho zasobeni nadoru
na ucinnosti stereotaktické radioterapie se zda byt nepochybny podle preklinickych modelt,
které ukazuji, ze pravé davky nad 10 Gy na frakci nebo 20-60 Gy v nékolika malo frakcich
hraji dulezitou roli v nepifimo navozené¢ bunétné smrti v nddoru na podkladé poSkozeni
cévniho zasobeni [30]. Také specifické imunitni zmény, které se pravdépodobné podileji
na vys§i UCinnosti byly pozorovany na zvifecich modelech, kdy pii davkach 15-25 Gy
na frakci doSlo ke zmenSeni nadoru, sniZeni rizika relapsu primarniho nadoru i vymizeni
vzdalenych metastdz. Tento pozorovany efekt je vazadn na specifickou imunitni odpoved
zprostiedkovanou cytotoxickymi T-lymfocyty, které u preklinickych modeli infiltrovaly
nadorovou tkan za 1-2 tydny po ukoncené radioterapii [31]. Tohoto mechanismu je mozné
s vyhodou vyuzit ptfi kombinaci stereotaktické radioterapie s imunoterapii,
naopak u konvencni normofrakcionované konkomitantni chemoradioterapie mize navozena

imunosuprese tento efekt mitigovat.
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oxygenace maligni tkdn¢. Kyslik je do mist nddoru dopravovan cévami. Vliv konvencni
normofrakcionované radioterapie na cévni zasobeni plsobi zlepSeni prokrveni v pribéhu
radioterapie, pozdé€ji dochazi k poklesu zasobeni, s tim jak se nador postupné¢ zmenSuje
a regreduje [30]. Ukazuje se také, ze nepiimy vliv poskozeni cévniho zasobeni
u stereotaktické radioterapie vznika ponc¢kud odlisné na podkladé faktu, ze cévy v nadorovém
prostfedi nejsou rovnocenné. Fyziologicky utvarené cévy, které jsou zavzaté a utilizované
samotnym nadorem, jsou relativn¢ radiorezistentni, naopak cévy, které vznikaji jako dasledek
neovaskularniho plsobeni nddoru jsou znatelné citlivéjsi k ionizujicimu zéfeni. V prabehu
stereotaktické iradiace tak dochdzi v pocatku nejprve ke zhorSeni cévniho zdsobeni nadoru
vlivem poskozeni novotvofenych cév, sekundarné¢ potom v ftadu dni dochazi
ke znovuobnoveni cévniho zasobeni ozatfené nadorové tkang. V pribéhu nasledujicich dni
jsou u takto ozarovanych tkéni naopak pozorovany zmény charakteru vazodilatace a zvétSené

miry prokrveni [26].

Celé tada autort vSak zpochybnuje fakt, Ze by skvélé vysledky SRT musely nutné zahrnovat
opodstatnéni v novych paradigmatech radiobiologie, ktera by se odliSovala od konvenc¢ni
normofrakcionované radioterapie. U¢inek SRT lze vysvétlit také prostou aplikaci LQ modelu,
a s tim aplikaci souvisejici vysoké biologické efektivni davky do nddoru. Pokud tak vezmeme
v potaz pravdépodobnost kontroly nadoru (TCP), neodliSuje se stereotakticka radioterapie

od 3D konformni radioterapie za ptfedpokladu podilu viici BED [32].

Otazku vysoké tuspéSnosti SRT napii¢ diagndézami v soucasné dobé nelze uspokojivé
vysvétlit, a jednoznacné tak urcit, ktery z faktori se majoritné podili na této skutecnosti.
K vysvétleni staci dle nékterych uplatnit pouze LQ model, dle jinych autori je nezbytné
k vysvétleni vyuZit odlisnych novych mechanizmi radiobiologie, které se u iradiace o vysoké

davce na frakci uplatiuji.
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1.5 Preskripce davky

V oblasti preklinického vyzkumu byla publikovana fada praci, které se zabyvaly modifikaci
linearn¢ kvadratického modelu pro radioterapii s davkami nad 5 Gy na frakci, pouziti
v klinické praxi je vSak stale sporné [33-36]. V budoucnosti by tyto modely mohly byt
nahrazeny algoritmy vyuZzivajicimi strojové uceni, které bude zpracovavat intra-
a interfrakcionaéni zmény. Tento systém se tak diky vlastnimu uceni ptibliZuje idedlni

varianté algoritmu, se kterou docilime pozadovaného vystupu [37].

Predpis davky u stereotaktické radioterapie sestdva ze 3 na sebe navazujicich kroki

dle doporuceni ICRU Report 91:

1. krok - spociva v ptesném popisu a definovani planovacich cili (Iécebné cile) v podobé
cilovych objemu (PTV, PRV) se specifikovanim pozadované absorbované davky v téchto
objemech, tyto kroky jsou specifikovany radiacnim onkologem

2. krok - proces optimalizace dodani davky zafeni, ktery probiha na pocitacovém systému
s Gpravou parametrt a kontrolou, kterou provadi l¢karsky fyzik

3. krok - vystupem je kompletni ozafovaci plan obsahujici veSkera technicka data nezbytna

k provedeni samotného ozafeni

Davka je pfedepisovana na povrch izodoézy, kterd zaujima optimalni procentudlni ¢ast PTV
a zaroven limituje davku na PRV (obvykle se jedna o izodozu v rozmezi 60% a 80%) [20].
V minulosti, v dob¢é vyuziti cirkuldrnich kolimatorti u stereotaktické radiochirurgie se
vyuzivalo pfedpisu davky na izoddézu pokryvajici ozafovany objem predepisovanou
minimalni davkou [20]. Preskripce davky u SRT byla v minulosti specifikovana na zevnim
okraji PTV nebo jako povrch izoddzy, ktery byl nejvice konformni k povrchu PTV v podobé
procent maximalni davky se zachovanim restrikce davky na organy v riziku [20]. Doporuceni

ICRU 83, které¢ vyslo v roce 2010 kladlo dtraz na ptedpis davky do bodu v cilové tkani [38].
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Hodnoceni plant stereotaktické radioterapie ptedpoklada vyuziti davkové-objemovych
histogrami. Dle doporuceni ICRU 91 je vhodné vyuziti téchto grafii k urceni podilu oblasti
objemu s vysokou a nizkou davkou u nehomogenné ozatovanych objemil spiSe nez vyuziti

barevné zobrazenych izod6z v ozatované oblasti [20].

Jiz ptedchozi ICRU doporuceni definovala tifi tUrovné piedepisovani, zaznamendvani

a reportovani davek:

1. uroven - jedna se o zakladni standardy predepisovani a reportovani, bez kterych by se
radioterapie nemeéla vibec provadét. VétSinou se vyuzivaji u jednoduchych technik

ozarovani.

2. uroven - tato doporuceni se aplikuji u soucasnych technik radioterapie s vyuzitim
vypocetni dozimetrie a 3D zobrazovacich technik. Pfedpoklada konturing struktur - GTV,
CTV, PTV, OARs a PRV - a dostupnost 3D distribuci absorbovanych davek. VyZzaduji

vypocet davkové-objemovych histogramil a kontrolu pomoci systémi zabezpeceni kvality

(QA).
3. Groven - vyuziva se u experimentalnich a nové vyvijenych ptistupti
Doporuceni pro stereotaktickou radioterapii vychazi z 2. az 3. urovné.
Pro reportovani davky doporucuje pracovni skupina reportu ICRU 91 vyuziti téchto hodnot:
B medidnu absorbované davky v PTV, Dso
* objem CTV by m¢l byt vzdy definovan, a v ptfipad¢é potieby i1 pro néj vyuZit

median absorbované davky

B davka blizka ddvce maximalni, Drear-max
* u objemt PTV rovnych a vétSich 2 cm3 predstavuji tento objem blizky maximu

davky 2% PTV, D2y,
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* uobjeml PTV mensich nez 2 cm3 pfedstavuje tento objem blizky maximu davky

absolutni hodnota 35mm3, je tak reportovana davka pro tento objem, D3smm3

B davka blizka davce minimalni, Dnear-min
* u objemt PTV rovnych a vétSich 2 cm? predstavuje tento objem blizky minimu
davky 98% PTV
* u objemt PTV menSich nez 2 cm3 pfedstavuje tento objem blizky minimu davky

absolutni hodnota 35mm3, je tak reportovana davka pro tento objem, Dy-35mm3 [20]

1.6 Davkove tolerance zdravych tkani

Zvlasté u stereotaktické radioterapie je nezbytné rozliSovat orgdny v riziku z toho hlediska,
jestli se jedna o orgdn sériovy nebo paralelni, vzhledem k zakladni charakteristice
stereotaktické radioterapie, kdy v nékolika malo frakcich aplikujeme vysokou davku zateni.

U paralelnich organt je z pohledu vypovédni hodnoty povazovany za nejlepsi parametr ten,
ktery specifikuje, kolik procent objemu daného organu je ozareno davkou, kterd odpovida
nebo ptekracuje davku prahovou, Vp, kde V je objem orgdnu a D je prahovd davka.
U sériovych organti je vhodné uziti maximalni bodové davky nebo davky v malém objemu
organu v riziku, Dnear-max nebo D3smm3 . Tfetim a poslednim parametrem doporu¢ovanym

k hodnoceni OAR u SRT je primérna davka, Dmean, nebo medidn absorbované davky, Dmedian.

Abychom mohli hodnotit ozafovaci plany stereotaktické radioterapie je nezbytnd znalost
toleranci zdravych tkani. U konvenéni normofrakcionované radioterapie vychazime
z dostupnych publikaci jako jsou Emamiho tabulky a aktualizovana data QUANTECu [39,
40].

Toleranci zdravych tkani u stereotaktické radioterapie se jiz zabyvaly nékteré prace.
Retrospektivni analyzou davkovych limitii pouzivanych v fad¢ publikaci zpracovala ve forme

ptehledu skupina Grimm a kol. v roce 2011. Tato retrospektivni analyza ptedstavuje 1. krok
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na cesté k ovéfeni celé¢ fady hodnot ddvkové tolerance zdravych tkani na prospektivnich

klinickych datech [41].

Ve Spojenych statech se otdzkou tolerance zdravych tkani u SRT zabyvala pracovni skupina
¢.101 skupiny AAPM. Tato skupina retrospektivné analyzovala hodnoty toleranci zaloZzenych
na pozorované toxicité¢ na dvou americkych univerzitach - University of Texas Southwestern
a University of Virginia. Sami autofi pfiznavaji limitaci uvedenych dat, s tim, Ze se jedna
o informace nevalidované, zaloZené na pozorovani toxicity a také pfiznavaji jistou miru

odborného odhadu.

Kromé vyse uvedenych zdroji je mozné dohledat dalsi publikace, které reportuji specitickou
toxicitu stereotaktické radioterapie na souborech pacientil, velikosti série kazuistik po studie
faze 2 klinického testovani [42-44]. VSechna v soucasné¢ dobé dostupna data je nutno

povazovat za informace neovétené s malou vahou diikazu.

V roce 2014 byla pod zastitou organizace AAPM vytvofena pracovni skupina, ktera by méla
piinést odpovéd na fadu otazek, které se tykaji stereotaktické radioterapie. Tato skupina se
zkratkou WGSBRT se bude zabyvat minimalné 5 zakladnimi oblastmi, ke kterym provede
analyzu dostupnych dat a vytvofi, pokud to bude mozné, zavaznd doporuceni. Témito 5
oblastmi SBRT jsou odpovéd nadorové tkané, odpovéd zdravych tkani, radiobiologie,

klinické cile preskripce davky a standardy davkovych piedpisti a reportovani [45].

Stejnd pracovni skupina AAPM publikovala jiz v roce 2010 report, ktery se snaZzi
standardizovat nékteré postupy v realizaci stereotaktického ozaieni. Zahrnuje doporuceni
pro veskery personal potykajici se s touto problematikou. Soucasti je i piehled navrzenych
davkovych limith pro rGzné orgény v riziku. Autofi specifikuji davky pro sériové organy,
kde uvadi maximalni kriticky objem, u kterého by ddvka neméla ptekrocit stanovenou
prahovou davku, dale uvadi absolutni maximalni bodovou davku. U organii paralelnich uvadi

minimalni kritickou hodnotu objemu organu, ktery by mél ozafen davkou mensi
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nez uvedenou prahovou davkou. Navrzené limity jsou specifikované zvlast’ pro SRT v jedné,

trech a péti frakcich.

Sériové  Maximalni 1 frakce 1 frakce 3 frakce, 3 frakce, 5 frakci, 5 frakci,
organy kriticky prahovda maximalni prahovda maximalni prahovda maximalni
objem nad davka, bodova davka, bodova davka, bodova
prahovou Gy davka, Gy Gy davka, Gy Gy davka, Gy
davkou
Mozkovy <0,5 cm3 10 15 18 23,1 23 31
kmen
Micha <0,35 cm3 10 14 18 21,9 23 30
Jicen <5 cm? 11,9 15,4 17,7 25,2 19,5 35
Srdce <15 cm3 16 22 24 30 32 38
Trachea <4 cm3 10,5 20,2 15 30 16,5 40
Zebro <1 cm? 22 30 28,8 36,9 35 43
Kuaze <10 cm3 23 26 30 33 36,5 39,5
Duodenum <5 cm? 11,2 12,4 16,5 22,2 18 32
Hlavice <10 cm? 14 21,9 30
kycelnich
kloubii

Tabulka €. 1 - Vybrané davkové limity sériovych organti pii SRT u vybranych OAR [46]

Paralelni Minimalni 1 frakce 1 frakce 3 3 frakce, 5 5 frakci,
organy kriticky prahovd maximalni frakce, maximalni frakci, —maximalni
objem pod davka, bodova prahova bodova  prahov bodova
prahovou Gy davka, Gy davka, davka, Gy a davka, Gy
davkou Gy davka,
Gy
Plice 1500 cm3 7 11,6 12,5
Jatra 700 cm? 9,1 19,2 21
Ledvinny 200 cm? 8,4 16 17,5
kortex

Tabulka €. 2 - Vybrané davkové limity paralelnich organti pti SRT u vybranych OAR [46]
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1.7 Klinicka aplikace stereotakticke radioterapie

1.7.1. Mozkové metastazy

Strategie 1€cby mozkovych metastdz zavisi na fad¢é faktort, a sice na typu nadoru, na poctu
a velikosti mozkovych metastdz, na extrakranidlnim rozsahu nadoru, na dostupnych
moznostech systémové 1écby, na umisténi v mozku a také na vykonnostnim stavu pacienta.
Ctyti zakladni pilife 16¢by mozkovych metastaz piedstavuje 16¢ba chirurgicka, radioterapie,

systémova lécba a 1écba podpiirna.

Pro pacienty s mozkovymi metastazami existuji dva prognostické skorovaci systémy, které se
snazi poskytnout informace k usnadnéni rozhodovaciho procesu jakou léCebnou modalitu
pro konkrétniho pacienta zvolit. Prvnim z nich je RPA index, byl predstaven v roce 1997
a analyzuje tfi faktory - vek, vykonnostni stav dle Karnofského a extrakranialni rozsah
nadorového onemocnéni. Autofi retrospektivné analyzovali 1200 pacientli a definovali jako
vystup prace 3 prognostické skupiny. Prvni prognosticka skupina zahrnovala pacienty
s vykonnostnim stavem dle Karnofského nad 70, vékem pod 65 let a s kontrolovanym
primarnim nadorovym onemocnénim s izolovanymi mozkovymi metastazami. Treti
prognosticka skupina sestavala z pacientti s vykonnostnim stavem dle Karnofského pod 70.
Zbyla cast pacientl tvofila posledni, druhou, prognostickou skupinu. Median celkového
pteziti pro jednotlivé skupiny byl 7,1 mésice pro prvni, 4,2 pro druhou a 2,3 mésice pro treti
[47]. Signifikanci tohoto prediktivniho skorovaciho indexu potvrdil kolektiv autortt Sanghavi
a kol., ktefi hodnotili retrospektivné pacienty dle identickych parametri s tim rozdilem,
ze analyza jiz zahrnovala pacienty 1éCené stereotaktickou radioterapii/radiochirurgii. Ve své
analyze popisuji medidn celkového pieziti pro jednotlivé prognostické skupiny, ktery je
znateln¢ dels$i oproti piivodni analyze. Pro prvni, druhou a tfeti skupinu se jedna o 16,1, 10,3
a 8,7 mésice, p=0,000007 [48]. V roce 2011 byl ptedstaven novy prognosticky skorovaci
index, ktery mél odstranit hlavni nedostatek analyzy RPA, a sice absenci hodnoceni rozdilné
progndzy vzhledem k histologii primarniho nadoru. Tento index byl publikovan pod zkratkou

GPA a analyzoval soubor 3940 pacientil k urceni signifikantnich prognostickych faktort
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na zakladé prob¢hlé 1écby a histologie primarniho tumoru. Vzhledem k o¢ekévani potvrdila
prace rozdilnou prognoézu pacientll s rozliSnymi primarnimi nadory. Primérny median
celkového pteziti v celé praci byl 7,2 meésice. Na zakladé ziskan¢ho GPA skore
pro konkrétniho pacienta jsme schopni ziskat ocekdvany median celkového preziti u pacientl
se stejnymi prognostickymi parametry, které se ukazaly jako signifikantni u jednotlivych

diagnoz [49].

Prognostické NSCLC Melanom Karcinom Renalni Gastrointestinalni
faktory a SCLC prsu karcinom nadory
Vykonnostni + + + + +
stay dle
Karnofského
Extrakranialni +
metastazy
Pocet + + +
mozkovych
metastaz
Histologicky +
subtyp

Tabulka ¢. 3 - Signifikantni prognostické faktory pro jednotlivé diagnodzy dle GPA analyzy

Pacienti s GPA skore 0 - 1,0 maji Spatnou prognozu, u GPA 1,0 az 4,0 mluvime o pacientech
s pfiznivou prognozou. Zajimavym poznatkem je fakt, ze bez ohledu na histologii primarniho
nadoru méli vSichni pacienti v analyze s GPA skore 0 az 1 shodn€ Spatnou progndézu
s ocekdvanym piezitim zhruba 3 mésice. U vySSich hodnot indexu jsou jiZ napfi¢ diagnézami
znatelné rozdily. Karcinom prsu s mozkovymi metastdzami zastupuje v této analyze skupinu
s nejlepsi prognoézou ze vSech primarnich histologii s ocekdvanym medidnem pteziti 13,8
meésice. Naopak u nadorii gastrointestindlniho traktu se podil pacienti s GPA indexem 0 az 1,

tedy s neptiznivou prognézou, pohyboval na tirovni 36 %.

U pacientll s mozkovymi metastazami a Spatnou progndzou s kratkou ocekavanou dobou

vvvvv

kortikosteroidy. Lékem volby je v tomto pifipadé dexamethason. Tento kortikosteroid je

charakterizovan nizkou mineralokortikoidni aktivitou a rychlym nastupem ucinku. Pocate¢ni

OLOMOUC 22



davka se pohybuje mezi 4 a 8 mg za den, vyssi davky jsou spojeny se signifikantné vyS$im
rizikem nezadoucich ucinkt [50-52]. U této skupiny pacientl z 1é¢ebnych modalit prevazuje
ozatovani celého mozku (WBRT). Nicmén¢ byly publikovany prace, které zdlraziiuji nutnost
rozliSeni pii¢iny zhorSeného vykonnostniho stavu pacienta. Skupina autorit Chernov a kol. se
pokusili potvrdit tuto hypotézu, kdyz u pacientli ve Spatném vykonnostnim stavu (KPS pod
50 %) z divodu intrakranidlnich metastaz pozorovali po stereotaktické radiochirurgii median
preziti 6 mésicli, pficemz u pacientl s nekontrolovanym extrakranialnim nadorovym
onemocnénim se jednalo o median pteziti 1 mésice po probéhlé stereotaktické radioterapii

[53].

U pacientll s dobrou prognézou dle GPA s ocekdvanym celkovym piezitim alespon 4,4
mésice je vhodné uziti radikalnéjSiho pfistupu s vyuZzitim stereotaktické radioterapie nebo
chirurgického vykonu. Nemén¢ dilezité¢ u takto selektovanych pacientl je vyuziti presné
diagnostiky poc¢tu a umisténi mozkovych metastdz. 1 ptes neoddiskutovatelny piinos CT
vySetieni mozku s vyuzitim kontrastni latky, hraje jasny prim vyuziti magnetické rezonance,
ktera poskytuje vyssi senzitivitu v detekci metastaz [54]. Zaroven poskytuje nezbytné
obrazové informace, které vyuzivame pfi fuzi s obrazem planovaciho CT pii konturovani,
kdy se bez obrazové dokumentace z magnetické rezonance pfi planovani stereotaktické
radioterapie mozkovych metastaz prakticky neobejdeme. Mozkové metastazy se nejcastéji
vyskytuji v oblasti hemisfér a v oblasti mozecku, v oblastech piistupnych chirurgické resekci.
Resekabilita mozkové metastazy je omezena zejména okolnimi elokventnimi oblastmi
a chirurgickou technikou, nezbytnym piedpokladem pro tento postup jsou dobry vykonnostni
stav pacienta a kontrolované extrakranialni nadorové onemocnéni. Chirurgickd resekce je
vykon vhodny u metastaz s perifokalnim edémem a zejména u tumori s velikosti nad 3 cm,
umisténych v zadni jamé lebni a u metastdz zptsobujicich kompresi mozkového kmene,
navic poskytuje informaci o histologii nddoru [55-57]. Cilem chirurgického vykonu je
dosazeni totalni resekce (GTR) [58]. Otazku efektivity chirurgické resekce pridané k ozafeni
celého mozku u pacientl se solitarni mozkovou metastazou posuzovali autofi Patchell a kol.,
kteti randomizovali 48 pacientil se solitarni mozkovou metastazou k chirurgické resekci nebo
pouze k ozatfeni celého mozku (WBRT), davka pti WBRT byla 36 Gy. Prace jasn¢ potvrdila

efektivitu chirurgického vykonu na zdklad¢ prodlouzeni medidnu celkového pieziti z 15
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tydni na 40 tydnt (p<0,01) [59]. Stejn¢ tak Vecht a kol. randomizovali 63 pacientl
k chirurgickému vykonu spolu s WBRT oproti samostatnému ozéatfeni celého mozku.
Pozorovany benefit kombinace obou modalit ptedstavoval 4 mésice (10 vs. 6 mésict, p<0,04)
[60]. Tyto prace byly publikovany v 90. letech, benefit neurochirurgického vykonu by mohl
byt v soucasné dob¢ jesté vice znatelny vhledem k pokroku v oblasti modernich operacnich
technik. Vyuziti z hlediska indikaci stereotaktické radioterapie u mozkovych metastaz bylo
zpracovano v nékterych doporucenich odbornych spolecnosti, jeji vyuziti by mélo byt
omezeno na pacienty se solitdrni mozkovou metastazou do velikosti 3 cm, u pacienti se
dvéma az Ctyfmi mozkovymi metastazami s velikosti vSech do 2,5 cm, limit velikosti
mozkoveé metastazy pro lé€bu v jedné frakci (stereotakticka radiochirurgie) predstavuje 3
az 3,5 cm [61]. Oproti neurochirurgickému vykonu predstavuje stereotaktickd radioterapie
vyhodu v moZnosti oSetfeni mozkovych metastaz, které se nachazi ve Spatné piistupné oblasti
a dale v oSetfeni viceCetnych mozkovych metastdz [62, 63]. Zajimavym atributem je
parametr ekonomické vyhodnosti stereotaktické radioterapie oproti chirurgickému vykonu
(cost-effectiveness), tento aspekt sledovali Mehta a kol., kteti po analyze reportovali 1,8
nasobné naklady chirurgie oproti stereotaktické radioterapii s minimalnim rozdilem

v 1éCebném piinosu [64].

Tabulka €. 4, 5 a 6 obsahuji piehled praci, které srovnavaji efektivitu stereotaktické
radioterapie oproti ozatfovani celého mozku, diale potom stereotaktickou radioterapii/

radiochirurgii oproti neurochirurgickému vykonu.

Autori Pocet  Primarni SRS (SRT) chirurgie + hodnota p poznamka
pacienti cilovy + WBRT WBRT
ukazatel medidan OS mediian OS
Wang L a kol. 260 Celkové 67 tydnt 43 tydnii <0,00001 retrospektivni
preziti analyza
Bindal A a kol. 93 Celkové 7,5 mésice 16,4 mésice 0,00180 solitarni mozkova
preziti metastaza,
retrospektivni
analyza, maly
pocet pacientil
lécenych SRS
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Autori Pocet

Primarni SRS (SRT)  chirurgie + hodnota p poznamka
pacientt cilovy + WBRT WBRT
ukazatel median OS mediin OS
Garell P a kol. 45 Celkové 12,5 meésice 8 mésict neni solitarni mozkova
preziti signifikantni metastaza,
retrospektivni
analyza, maly
pocet pacientli
lécenych SRS
O’Neill B a kol. 97 Preziti v 1 nebylo nebylo neni solitarni mozkova
roce dosazeno; dosazeno; signifikantni metastaza,
preziti v preziti v retrospektivni
jednom roce jednom roce analyza, maly
56% 62% pocet pacientl
lécenych SRS
Schoggl A a kol. 133 Celkové 12 mésicu 9 mésict neni solitarni mozkova
preziti signifikantni metastaza,
retrospektivni
analyza
Muacevic A a 64 Celkové 10,3 mésicd 9,5 mésicu neni solitarni mozkova
kol. preziti signifikantni metastaza
Rades D a kol. 206 Preziti v 1 nebylo nebylo neni solitarni mozkova
roce dosazeno; dosazeno; signifikantni metastaza,
preziti v preziti v 1 retrospektivni
jednom roce roce 38% analyza
54%
Ikushima H a 21 Celkové 25,6 mésice 18,7 mésice 0,05 solitarni mozkova
kol. preziti metastaza
renalniho
karcinomu,
retrospektivni
analyza, maly

pocet pacientil

Tabulka €. 4 - SRS (SRT) &+ WBRT versus chirurgie + WBRT [65-72]

Autori Pocet Primarni cilovy SRS+WBRT Samostatnd  Hodnota Pozniamka
pacienti ukazatel median OS WBRT p
median OS
Andrews D a 333 Celkové preziti 6,5 mésice 4,9 mésicu 0,0390 Signifikantni
kol; RTOG pouze u
9508 pacientu se
solitarni
mozkovou
metastazou
El Gantery 60 Celkové preziti 15 mésict 5 mésict 0,0020 Signifikantni
M a kol. pouze u
pacientl se
solitarni
mozkovou
metastazou
OLOMOUC
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Autori Pocet Primarni cilovy SRS+WBRT Samostatna  Hodnota Poznamka
pacientii ukazatel medidan OS WBRT p
median OS
Kondziolka 27 Lokalni kontrola 11 mésica 7 mésici 0,2260 Pocet metastaz
D a kol. (95% C13.8— (95% CI 3.6— nemél vliv na
18.2) 10.4) celkové preziti
Fokas E. a 88 Celkové pteziti, 16 mésict 2 mésict <0,001 Retrospektivni
kol. Lokalni a analyza
intracerebralni
kontrola
Elaimy A a 275 Celkové preziti 12 mésictu 4.3 mésice <0,001 Retrospektivni
kol. (95% CI (95% CI analyza
8.74-15.98) 3.30-5.38)

Jiang X a 60 Celkové preziti 13 mésict 9.5 mésict <0,0001 Retrospektivni
Kol analyza
Tabulka €. 5 - SRS plus WBRT versus samostatnd WBRT [73-78]

Autori Pocet Primérni cilovy SRS+WBRT Samostatna  Hodnota Poznamka
pacienti ukazatel median OS SRS mediin p
oS
Aoyama H a 132 Celkové pieziti 7,5 mesice 8 mésici 0,42 WBRT byla
kol. zafazena pied
1é¢bou
ChangE. a 58 Neurokognitivni 5,7 mésice 15,2 mésice 0,0030
kol. funkce ve 4
mésicich
Kocher M a 359 Cas do poklesu 10,7 mésice 10,9 mésice 0,89
kol. vykonnostniho (95% CI, (95% CI,
stavu pod ECOG 9.0-14.4 9.5-14.2
2 mésice) meésice)
Hall M a kol. 289 Nakladova 7,4 mésice 9,8 mésice 0,2 retrospektivni
efektivita 1é¢by = (95% CI15.6— (95% CI 7.2— analyza
10.3) 11.8)
Fokas E a 88 Celkové pieziti 16 mésice 12 mésict 0,7030 retrospektivni
kol. (0S), analyza
intracerebralni
kontrola a
lokalni kontrola
Stokes T a 65 Rozvoj zmén v 29,7 mésice 40,8 mésic 0,13 retrospektivni
kol. bilé hmoté analyza

Tabulka €. 6 - SRS plus WBRT versus samostatnd SRS [61, 75, 79-82]
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Dale ptibyvaji prace véetné nove otevienych randomizovanych studii faze III, které hodnoti
piinos stereotaktické radioterapie u pacientli s vétSim poctem mozkovych metastaz, tj. 5
a vice, coz je oblast, kterd pfinasi fadu nedotfesenych otazek, kter¢é mohou ovlivnit 1é¢bu
a prognozu téchto pacientil. V 1écbe takto pokrocilych nadorovych onemocnéni pfedstavuje

standard doposud provadéné ozaifovani celého mozku [83-88].

Terapeutickou vyzvou je potom Ié¢ba rekurentnich mozkovych metastaz. Efektivita
stereotaktické radioterapie a chirurgie byla analyzovdna v né¢kolika studiich. Arbit a kol.
analyzovali 109 pacientl s rekurentnimi mozkovymi metastdzami nemalobunécného plicniho
karcinomu. U 62 % pacientd se jednalo o relaps v misté ptivodnim, u 38 % potom v misté
odlisném. Celkové 32 pacientt, ktefi podstoupili chirurgicky vykon, méli median celkového
preziti o 5 mésicu delsi nez 77 pacienti, u kterych nebyl chirurgicky vykon proveden (mOS
15 vs. 10 mésict, p<0,001). Nicmén¢ i sami autofi ptiznavaji, ze selekce pacientti s recidivou
mozkové metastdzy k reoperaci je zatizena faktem zna¢ného vlivu vykonnostniho stavu
pacienta, coz zkresluje pozorovany benefit chirurgického vykonu [89]. Otazku reiradiace
rekurentnich mozkovych metastaz pomoci SRS po piedchozi SRS byla hodnocena autory
Kim a kol. Celkové¢ bylo analyzovano 32 pacientii s medidnem celkového preziti po prvni
SRS/SRT 14,6 mésice a 7,9 mésice po druhé sérii SRS/SRT. Naprosta vétSina pacientd
zemiela bez zndmek aktivnich neurologickych symptomu [90]. Dalsi prace po retrospektivni
analyze potvrzuji bezpecnost a dobrou lokalni kontrolu u reiradiace mozkovych metastaz
stereotaktickou radioterapii, v nékterych ptfipadech se jednd i o vicendsobnou reiradiaci.
Autofi opét castecné zpochybnuji roli ozafovani celého mozku v piipadé recidiv mozkovych
metastaz a zdlraziuji dilezitost SRT u dobie selektované populace pacientli [91, 92]. Autofi
Rana a kol. retrospektivné hodnotili 24 pacientll s mozkovymi metastazami se Sirokou skalou
primarni histologie nadoru z hlediska bezpe€nosti reiradiace s pomoci stereotaktické
radiochirurgie/radioterapie. Celkové 9 pacienti jiz absolvovalo ozatfovani celého mozku.
Median doby mezi prvni a néaslednou reiradiaci SRT/SRS byl 9,5 mésice. Median celkového
pteziti po prob&hlé reiradiaci byl 19,9 mésice s mirou lokalni kontroly 82 %. P&t pacientl
rozvinulo po reiradiaci radionekrézu s medianem doby do vzniku 4,3 mésice. Faktory

asociované s rozvojem radionekrdzy byly 79% izodoza predpisu davky a median ekvivalentni
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davky pfii 2 Gy frakcionaci o velikosti 68 Gy. Pfedchozi WBRT nebo velikost tumoru nebyly
asociovany s rizikem rozvoje radionekrozy. Stereotakticka radioterapie tak u reiradiovanych

vvvvv

nadoru [93].

Aktualné publikovanou tématiku predstavuje ozafovéani postresekéni dutiny mozkovych
metastaz. Ozafovani celého mozku po resekci mozkové metastazy predstavuje standardni
postup ve snaze zlepsit intrakranialni kontrolu u této kohorty pacientii. Bohuzel tato metoda
piinasi riziko neurokognitivniho deficitu v dusledku ozéafeni hippokampii, které se lze
vyhnout pfi vyuZziti metody Setfeni hippokampti [94]. Ve snaze docilit redukce rozvoje tohoto
deficitu panuje obecnd snaha v pooperacni radioterapii vyuzit stereotaktické radioterapie.
Na tuto otazku se pokusili odpoveédét autofi Brown a kol., ktefi publikovali vysledky
multicentrické, randomizované, kontrolované prospektivni studie faze 3, ve které sledovali
pacienty s resekovanou solitdrni mozkovou metastdzou a resekéni kavitou mensi nez 5 cm.
Tyto pacienty randomizovali k pooperativni stereotaktické radiochirurgii s davkou
mezi 12-20 Gy v jedné frakci nebo k ozafovani celého mozku v davce 30 nebo 37,5 Gy.
Primarnimi cilovymi ukazateli byli celkové preziti a celkové pieziti bez neurokognitivni
deteriorace. Celkové bylo zafazeno 194 pacientli, pficemz pieziti bez neurokognitivniho
deficitu bylo del$i u pacientli pfifazenych k SRS (mediédn 3,7 mésice, 95% CI 3,45-5,06)
oproti WBRT (medidn 3 mésice, 95% CI 2,86-3,25). Nicmén¢ median celkového pieziti byl
12,2 mésice (95% CI 9,7-16, 69 umrti) u SRS a 11,6 mésice (9,9-18,0, 67 umrti) u WBRT
(HR 1,07, 95% CI 0,76-1,50; p=0,70). Studie tak prokézala, Ze stereotakticka radioterapie,
v tomto ptipad¢ stereotaktickd radiochirurgie je srovnatelnou lécebnou modalitou z hlediska
lokalni kontroly nadorového onemocnéni, avSak je signifikantné méné zatizena rozvojem
neurokognitivniho deficitu u takto léCenych pacienti [95]. Obdobnou problematiku
zpracovali autofi Lamba a kol. ve svém systematickém piehledu a metaanalyze publikované
v roce 2017, ktefi porovnavali efektivitu stereotaktické radioterapie vici ozafovani celého
mozku u pacientl po resekci jedné az tfech mozkovych metastaz z hlediska lokalni rekurence
a celkového preziti. Metaanalyza zahrnovala 8 retrospektivnich kohort s celkovym poctem
646 pacientt (238 s SRS versus 408 s WBRT). Autofi z revidovanych dat uvadi srovnatelnou

miru lokalni kontroly SRS oproti WBRT, nicmén¢ zdlraznuji lepsi intracerebralni kontrolu
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nemoci vcetné delSitho celkového preziti u WBRT, ovSem bez dosazeni statistické
signifikance v této metaanalyze, ddle potom niz$i riziko rozvoje leptomeningealniho
postizeni po WBRT. SRT je tak dle autori vhodna u pacientti s recidivou mozkové metastazy,

navic s ohledem na nizsi riziko rozvoje zhorseni kognitivnich funkci pacienta [96].

1.7.2. Primarni mozkové nadory

Stereotaktickd radioterapie ma nezastupitelnou roli i ve vybranych piipadech primérnich
mozkovych nadorli. Jednou z nich pfedstavuji rekurentni high-grade gliomy. Tuto oblast
zpracovali v retrospektivni analyze Fogh a kol., ktefi hodnotili celkem 147 pacientl
s rekurentnim high-grade gliomem ozéafenych stereotaktickou radioterapii s medidnem davky
35 Gy. Primarnim cilovym ukazatelem bylo celkové pfeziti od stereotaktické radioterapie.
Posouzeni vhodnosti SRT bylo pfisouzeno klinickému tsudku a splnéni nékolika faktori:
takova velikost tumoru, kterd umoznuje zahrnuti objemu v ozafovacim poli 10x10 cm,
vykonnostni stav pacienta dle Karnofského rovny nebo nad 60 a schopnost pacienta
absolvovat planovani a samotnou radioterapii z technického hlediska na ozatovacim stole.
Studie zahrnovala pacienty s astrocytomy grade 3 i1 multiformnimi glioblastomy. VSichni
pacienti byli 1é¢eni primdrni resekci tumoru s naslednou adjuvantni konformni radioterapii
po 2 Gy do celkové loziskové davky 60 Gy. Celkové 48 pacientl bylo v dob¢ recidivy spolu
se stereotaktickou radioterapii 1éCeno chemoterapii. Median celkového pieziti u pacientd,
ktefi byli ozafovani davkou 35 Gy byl 11 mésict (95% CI, 8 az 14 mésicli) oproti 10
meésicim u pacientl, ktefi obdrzeli méné nez 35 Gy (95% CI, 8 az 13 mésict). Faktory, které
byly asociovany s prodlouZenim pfeziti pfedstavovaly nizsi v€k, mensi objem GTV a kratsi
interval mezi prvni radioterapii a stereotaktickou radioterapii. Autofi zdiraznuji fakt,
ze stereotaktickd radioterapie byla vyuzita s vyhodou u pacienti, ktefi absolvovali reiradiaci
méné nez 6 mésicti od pivodni radioterapie. Déle fakt, Ze pozitivni efekt byl pozorovan
bez ptitomnosti konkomitantni chemoterapie spolu s velmi dobrou toleranci stereotaktické
radioterapie s minimalnim vyskytem nezadoucich U¢inkll na rozdil od nékterych molekul
cilené 1écby, které se v této indikaci vyuzivaji, ale jsou zatizeny citelné¢ vys$Sim vyskytem
nezadoucich ucinkd, jako naptiklad bevacizumab [97]. Obdobnym tématem v retrospektivni

analyze se zabyvali korejsti autofi Kong a kol., ktefi hodnotili 114 pacientii 1éCenych
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pro rekurentni high-grade gliomy stereotaktickou radiochirurgii. Median celkového pieziti
od provedené SRS byl 13 mésicii u glioblastoma multiforme (95% CI, 10,6—16 mésici) a 26
mesict (95% CI, 1-62 mésict) pro grade 3 gliomy (P =0,041). V dob¢ sledovani na konci
prvniho roku po 1é¢b¢ byla mira preziti u histologie glioblastoma multiforme 58,4 % a 64,1
% pro pacienty s grade 3 gliomy. Autofi této prace reportovali celkové 24,4% vyskyt
nezadouciho u¢inku v podobé poradiacni nekrdzy, tedy u 22 pacientl. Nebyla pozorovéana
zadna toxicita grade 3 nebo 4. Autoii vzhledem k vysledkiim benefitu 11 mésicti celkového
preziti pokladaji piinos stereotaktické radioterapie, resp. radiochirurgie, jako signifikantni
u histologie glioblastoma multiforme. Za nejistou pozici SRT naopak povazuji indikaci
rekurentnich gliomil grade 3, kde tato modalita nepfinesla signifikantni benefit v celkovém
preziti, 37.5 mésicti po SRS oproti 26 mésicim konvenéni radioterapie; p=0,789. Autofi jesté
poukazuji na fakt, ze v této sérii byla mira dosazeni totadlni makroskopické resekce (GTR)

57,4 %, hodnota, ktera je oproti jinym publikovanym studiim vysoka [98].

U primarné diagnostikovanych pacientll s glioblastoma multiforme se pokusili terapeuticky
benefit prokazat autofi Souhami a kol. v prospektivni randomizované studii RTOG 93-05.
Tito randomizovali 203 pacientli se supratentorialnim glioblastomem do dvou ramen.
V prvnim rameni byli pacienti 1éCeni v sekvenci stereotaktickou radioterapii, kterd byla
nasledovana konvencni zevni radioterapii po 2 Gy do celkové loziskové davky 60 Gy spolu
s konkomitantnim podédvanim chemoterapie dle protokolu BCNU (intravendzni karmustin
v davce 80 mg/m?2 1., 2. a 3. den prvniho tydne konvenéni radioterapie s opakovanim kazdych
8 tydnil do poctu 6 cykll), ve druhém rameni potom obdobnou 1é¢bou bez SRS. Median ¢asu
sledovani c¢inil 61 mésicl, pfiCemz medidn celkového preziti byl ve skupiné se
stereotaktickou radiochirurgii 13,5 mésice (95% CI, 11-14,8 mésice) ve srovnani s 13,6
meésici (95% CI, 11,2-15,2, p=0.5711) standardniho lécebného ramene. Benefit nebyl
prokazan ani ve dvou- a tfiletém sledovani pacientii. Stejn¢ tak nebyl pozorovan rozdil
v neurokognitivnim deficitu po 1é¢bé ani v dobé pieziti ve vztahu ke kvalité zivota (QALY)

[99].

Stereotakticka radioterapie muze byt dale s vyhodou vyuzita u pacientii s meningeomy, které

vychazi z pochvy optického nervu, kde je znacné riziko pooperacni slepoty. V né¢kolika
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publikovanych sériich dosahovala stereotaktickd radioterapie zachovani nebo minimalné
zlepSeni zraku u zhruba 80 % takto 1é¢enych pacientii. Dalsi lokalitou vyskytu meningeomil,

ktera se zda vhodna k vyuziti SRT piedstavuje oblast baze lebni [100, 101].

1.7.3. Plicni nadory

vvvvvv

nachazi v intratorakalni Casti lidského téla, oblast vyskytu primarnich plicnich nddort

a plicnich metastaz, které¢ jsou sekundarnim projevem fady solidnich nadort.

U primérnich plicnich karcinomil stadia I a II je stidle metodou prvni volby chirurgicky
zékrok, stereotakticka radioterapie byla v této indikaci predmétem nékolika studii faze I a II,

jak v oblasti resekabilnich plicnich nadort, tak u nddort primarné€ inoperabilnich.

Stereotaktickd radioterapie je metodou volby u pacientii s periferné ulozenymi primarnimi
plicnimi nadory stadia I, ktefi nejsou kandidaty chirurgického vykonu, s vyhodou je vSak

uzivana také u nadora ulozenych centralné [102].

Jiz bylo realizovano nékolik studii faze 2, které prospektivné hodnotily pfinos stereotaktické
radioterapie u pacientii s periferné ulozenymi, biopticky verifikovanymi a malymi
nemalobunéénymi plicnimi karcinomy, kteti nebyli povazovani za kandidaty chirurgického

vykonu.

Studie publikovand v roce 2010 autory Timmermanem a kol. hodnotila efekt u 55 pacientd,
z toho 44 pacienti s T1 tumorem a 11 s T2 tumorem. Sledovand mira lokalni kontroly
primarniho nadoru ve 3 letech predstavovala 97,6 % (95% CI, 84.3 %- 99.7 %), pouze
u jednoho pacienta doslo k relapsu v ptivodnim misté tumoru. Median celkového pieziti byl
48,1 mésice. Grade 3 toxicita byla pozorovana u 7 pacientl a grade 4 toxicita pouze u dvou
pacientli. Celkova loziskova davka byla 60 Gy ve 3 frakcich [103]. Obdobna studie
Baumanna a kol. analyzovala prospektivné ve studii faze 2 celkem 57 pacientti s T1 (70 %)

a T2 (30 %) primarnimi plicnimi tumory. Celkova loziskova davka ptedstavovala 45 Gy ve 3
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frakcich. Reportovana mira lokalni kontroly ve 3 letech byla 92 %, k lokalnimu relapsu tedy
doslo u 4 pacientt [104].

Retrospektivni analyza, ktera zahrnovala celkem 676 pacientii s plicnimi karcinomy stadia
1-2 IéCenych v letech 2003 az 2011, reportuje median celkového pteziti 41 mésici (95% CI,
35-47 mésicl) a miru lokalni kontroly v 5 letech 89 %, pficemz v ptipad¢ relapst se v 66 %

jednalo o relaps vzdaleny [105].

vvvvv

pneumonitidy a optimalni pfedpokladanou kvalitu zivota pacienti [106].
U pacientt s diagndzou chronické obstrukéni plicni nemoci miize stereotaktické radioterapie
pfinést niz$i miru rizika 30-ti denni mortality po provedeném vykonu oproti chirurgickému

vykonu [107].

Studie faze 2 RTOG 0915 porovnavala efektivitu dvou schémat SRT, 34 Gy v jedné frakci
a 48 Gy ve 4 frakcich. Autofi neprokdzali signifikantni rozdil v celkovém prieziti, preZziti
bez progrese a mife kontroly primarniho nadoru [108]. Optimalni davka na frakci a pocet
frakci SRT v této indikaci neni Zadnym doporucenim jasné stanovena.

Stereotaktickd radioterapie je vhodnou metodou i u centraln¢ uloZenych plicnich nadord,
pricemz u takto uloZzenych nadord vzrista mira rizika vys$iho gradu toxicity s nartistajicim
priumérem ozaifované¢ho nadorového loziska. Celkova loziskova davka 50 Gy v 5 frakcich se

zdé byt optimalnim schématem v této indikaci [109, 110].

Stereotaktickd radioterapie by v budoucnu mohla piedstavovat ekvivalentni alternativu
chirurgickému vykonu, bohuzel vSechny prospektivni randomizované studie faze 3, které tyto
metody mély pfimo srovnat pfed rokem 2010, byly pfedCasné uzavieny pro nedostateny
nabor pacienti [111]. Odpovéd na tuto otdzku tak mohou piinést az vysledky aktudlné

probihajicich prospektivnich studii.
U plicnich metastaz pfedstavuje SRT vhodnou alternativu k chirurgickému vykonu.

V analyze 121 pacientii s po¢tem 5 a mén¢ plicnich metastaz publikované v roce 2008

reportuji autoii miru lokalni kontroly 77 % ve 2 letech a 73 % ve 4 letech sledovani [112].
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Stejné tak v analyze 38 pacientil s jednou az tfemi plicnimi metastdzami s maximalnim
celkovym primérem vSech metastaz 7 cm, kterd prokdzala miru lokalni kontroly 100 % v 1
roce a 96 % ve 2 letech sledovani, doslo k lokalni progresi u jednoho pacienta [113].

Stereotaktickd radioterapie ptinasi i slibnou miru lokalni kontroly u pacienti jiz ozafovanych
pro plicni nador. Rada praci potvrzuje dobrou lokalni kontrolu za cenu signifikantni, ale
v naprosté vét§ing zvladnutelné toxicity. Casto pozorovanou toxicitu piedstavuji dusnost,

bolesti hrudni stény a ezofagitida [114, 115].

1.7.4. Nadory jater

Stereotaktickd radioterapie prokazuje svou efektivitu 1 v 1é¢bé primarnich jaternich nadorq,
konkrétn€ u hepatocelularniho karcinomu, déale potom v 1€¢bé¢ jaternich metastéz.

Jaterni metastazy jsou asi 18-40 krat ¢astéjSi nez primarni nadory jater [116]. Nejcastéji se
jedna o metastazu z primarnich nadorl prsu, plic a tlustého stfeva a konecniku [117].

Autofi Wahl a kol. retrospektivné porovnavali u¢innost SRT oproti radiofrekven¢ni ablaci
(RFA). Celkov¢ analyzovali 224 pacientil s inoperabilnim nemetastatickym hepatocelularnim
karcinomem. Pocet 161 pacientil podstoupil RFA jaternich metastaz a 63 jich podstoupilo
SRT. V obou skupinach byl rovnomérné zastoupen pocet lozisek i celkova velikost nadoru.
Nicméné ve skupiné se SRT byla pted 1é€bou niZs§i hodnota Child-Pugh skore. Ve dvou letech
od 1écby byl pocet pacientll bez lokalni progrese 80,2 % u RFA a 83,8 % u SRT. S vyhodou
bylo vyuziti SRT zejména u nddort vétSich nez 2 cm, kde autoii zdiraziuji hlavni benefit.
Vyskyt toxicity 1écby grade 3 a vice byl nizsi u pacienti 1écenych SRT. Celkové preziti ve 2
letech dosahlo 53 % u RFA a 48 % u SRT [118].

Mnohdy i malé hepatocelularni karcinomy byvaji u pacientli povazovany za inoperabilni
z divodu pokrocilé jaterni cirhdzy, obtizné piistupné lokalit¢ nadoru ¢i nedostatku darct
organu. Japon$ti autofi retrospektivné analyzovali celkem 93 pacientli nevhodnych
k chirurgické resekci IéCenych SRT v letech 2007 az 2009. Pacienti byli ozafovani davkami
30-60 Gy po 10-20 Gy ve 3 az 4 po sobé€ nasledujicich dnech. Median velikosti nadoru byl 2

cm. Celkové preziti ve 3 letech dosahlo 53,8 %. Mira celkového pieziti bez lokélni recidivy
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ve 3 letech se ustalila na hodnoté 92,1 %. Toxicita grade 3 a vyssi se vyskytla u 6,5 %

pacientti [119].

Stejné jako u plicnich karcinomti neni frakcionac¢ni schéma oSetfeno zddnym doporucenim
odborné spolecnosti. V dalsi studii, kterou provedli Kwon a kol., bylo hodnoceno 42 pacientii
s hepatocelularnim karcinomem o velikosti do 100 ml, ktery nebyl povazovan za vhodny
k osetfeni lokalnimi ablativnimi technikami nebo chirurgicky. Mira celkového preziti ve 3
letech bez lokalni progrese v ozafovaném poli dosahla 67,5 %. Autofi pozorovali
signifikantni toxicitu pouze u jednoho pacienta, avSak v tomto ptipad¢ se jednalo u umrti
v diasledku poradia¢niho hepatalniho selhani u pacienta s extrahepatalni metastazou [120].
Andolino a kol. dospéli také k zavéru, ze SRT je vhodnou modalitou k pieklenuti obdobi
pfed transplantaci jater nebo jako definitivni 1écba u pacienti s HCC. Autofi pii medianu
doby sledovani po 1é€bé 27 mésicu reportuji ve 2 letech 90% miru lokalni kontroly, 48%
preziti bez progrese a 67% celkové preziti. U celkového poctu 60 pacientii nebyla
pozorovana toxicita grade 3 a vyssi.

Stereotaktickd radioterapie se tak v indikaci 1écby HCC zda byt vhodnou alternativou
k lokalnim abla¢nim technikdm u pacientl, kde neni indikovdna chirurgicka resekce.
Definitivni odpovéd’ na tuto otazku vSak mohou pfinést az prospektivni randomizované

studie, zejména je potieba zhodnotit vliv SRT na celkové pieziti.

Nemén¢ dulezitou je indikace v radioterapii jaternich metastdz. Jednu z hlavnich diagnéz,
se kterymi jsou asociovany solitdrni metastdzy a oligometastdzy jater, predstavuje
metastaticky kolorektalni karcinom. Pacienti s mCRC s postizenim jater jsou primarné
indikovani k chirurgické resekci jako metod¢ k oSetfeni jaterni metastazy/jaternich metastaz.

Stereotaktickd radioterapie predstavuje jednu z ablativnich nechirurgickych metod. Jeji
efektivita u subpopulace pacientl s jaternimi metastazami byla studovéna v klinické studii
faze 2 v letech 1999 az 2003. Selektovani pacienti spliiovali nasledujici kritéria: histologicky
verifikovany kolorektalni karcinom, radikdlni resekce primarniho loziska nédoru,
inoperabilni status dle posouzeni zkuSeného hepatobilidrniho chirurga, nepfistupnost
pro jinou lokalni 1é¢bu, velikost nejvétsi metastazy maximalné 6 cm s podminkou viditelnosti

na CT snimcich. Obecné byli akceptovani pacienti s 1 az 4 metastazami, nicméné v né¢kolika
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ptipadech to byli pacienti s vétS§im poctem metastaz. Pfedpokladem byl dobry vykonnostni
stav pacientii 0-2 dle ECOG/WHO, absence podani chemoterapie do mésice pred zahajenim
radioterapie a absence symptomil spojenych s metastatickym postizenim kosti a mozku.
Pfi samotném ozafovani byl v protokolu studie povolen maximalni pohyb jater v souvislosti
s respiratnimi pohyby 10 mm. Klinicky cilovy objem zahrnoval objem tumoru spolu
s hypervaskularnim lemem, na PTV byl lem potom zvétSen o 5 mm v piedozadni roviné
a o 10 mm v kraniokaudalnim sméru. Objem CTV byl zahrnut v 95% izodoze, objem PTV
potom v izod6ze o hodnoté 67 %. Davka byla pfedepsana na hodnotu 45 Gy, rozdélenych
do 3 frakci. Celkem bylo takto 1éceno 64 pacientl s celkovym poctem 141 jaternich metastaz.
Autofi reportuji miru lokalni kontroly ve 2 letech o hodnoté 86%, ve stejném obdobi
sledovani bylo 19% pacientli bez znamek lokalni ¢i vzdalené progrese. Celkové preziti po 2
letech dosahlo 38%, po 5 letech potom 13%. Z celého souboru jeden pacient zemfel na jaterni
selhani, jeden byl operovan pro perforaci tlustého stieva a dva pacienti byli léceni
konzervativné pro duodendlni viedy. Ostatni pozorované formy toxicity byly pouze mirného
charakteru. SRT tedy i v této indikaci prokdzala svou schopnost s vysokou pravdépodobnosti
dosahnout slibné miry lokalni kontroly za cenu nizkého rizika t€zSich poradiacnich reakci
[121]. Dalsi dvé klinické studie faze 2 v subpopulaci pacientt s mCRC a jaternimi
metastazami prokazaly efektivitu stereotaktické radioterapie s obdobnymi hodnotami lokalni

kontroly (74 %, 91 %) a miry toxicity [122, 123].

1.7.5. Nadory jicnu

Nadory jicnu pfedstavuji diagnozu s obecné Spatnou prognoézou, kde jsou moznosti v pripadé
recidivy nadoru po trimodalitni 1é€bé (chemoradioterapie s chirurgickou resekci) znacné
omezené. Jednou z moznosti jak pfistoupit k managementu lokélni recidivy nadoru jicnu
predstavuje prave stereotaktické ozareni, které diky prudkému spadu dévky zafeni mimo
cilovy objem umoznuje Setfit jiz ozdfené OAR. V soucasné dobé se védecké dikazy
o efektivit¢ stereotaktické radioterapii pohybuji na trovni jednotlivych kazuistik. Jednu
z takovych praci prezentuji autofi Russo a Rosen, ve které uvadéji pacienta véku 58 let

s adenokarcinomem distalniho jicnu, ktery podstoupil pravé trimodalitni 1éCbu. O 4 roky
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pozdeji u né doSlo k rozvoji symptomatické izolované lokalni recidivy, kterd byla
verifikovana biopticky. Metastatické onemocnéni vyloucilo indikované vysetfeni PET-CT.
Pot¢ v dobrém vykonnostnim stavu absolvoval stereotaktickou radioterapii v celkové
loziskové davce 35 Gy rozdélené do 7 frakci. Po 11 mésicich se objevilo metastatické
onemocnéni, stale vSak bez znamek lokalni recidivy. Po reiradiaci nezaznamenali autofi
u pacienta zadnou toxicitu grade I a vySe. Déle je autory zminovan fakt, ze jiz po ukonceni
neoadjuvantni chemoradioterapie byly dosazeny limity OAR u jicnu a michy.
U prezentovaného pacienta byl tumor lokalizovan distalné, autofi tak mohli pfi radioterapii
usettit bronchidlni strom, navic jicen, ktery byl ozafen pied operaci byl jiz odstranén. Tato
prace je jedna z prvnich, které analyzuji stereotaktickou radioterapii v této indikaci.
Vzhledem k dobrému paliativnimu efektu se zachovanim kvality Zivota s minimalni toxicitou

se jevi jeji vyuziti jako velmi vhodné [124].

Dalsi praci na trovni souboru kazuistik je publikace, kterd zahrnuje dva pacienty s recidivou
karcinomu jicnu v oblasti krénich lymfatickych uzlin. Jednd se o pacienty
s adenokarcinomem v jednom ptipad€ a spinocelularnim karcinomem v ptipadé¢ druhém.
Prvni pacient se spinocelularnim karcinomem absolvoval trimodalitni 1€¢bu, piicemz
u druhého pacienta s adenokarcinomem bylo od chirurgického vykonu upusténo
pro kompletni klinickou odpovéd na PET-CT po neoadjuvantni chemoradioterapii
a komorbidity. U obou pacientii doslo k recidivé v oblasti krénich lymfatickych uzlin,
po primarnim PET-CT s FDG bylo doplnéno PET-CT s pouzitim fluorothymidinu, FLT-PET,
vySetieni, které potvrdilo vysokou pravdépodobnost nadorového postizeni piislusnych
lymfatickych uzlin. Dva pacienti, muz a zena véku 62 a 57 let, absolvovali stereotaktickou
radioterapii recidivy v 5 frakcich do celkové loziskové davky 30 Gy v piipadé pacienta
po trimodalitni 1é¢bé a 40 Gy u pacienta bez prob&hlého chirurgického vykonu. V obou
ptipadech jsou pacienti v kompletni remisi a soucasné v pribéhu sledovani po 1é€bé nebyla

zaznamenana signifikantni toxicita [125].

Ob¢ zminované studie tak potvrzuji velmi dobrou toleranci stereotaktické radioterapie

u pacienti s recidivou karcinomu jicnu s minimdlnim rizikem poradia¢nich komplikaci

OLOMOUC 36



pfi dodrzeni limiti na organy v riziku. Soucasné potvrzuji vysokou pravdépodobnost lokalni
kontroly.

Otazku davkoveé tolerance jicnu pii utilizaci stereotaktické radioterapie se zabyvali autofi
Nuytenns a kol., ktefi analyzovali soubor 56 pacientl 1é¢enych stereotaktickou radioterapii
v CLD 45-60 Gy ve 3-7 frakcich. Celkové se vyskytlo 5 jicnovych poradia¢nich komplikaci
grade II, z ¢ehoz 4 byly Casné, 1 pozdni. Analyza byla provedena v numerickém ekvivalentu
5 frakci. Toxicita grade 3 a vySs$i nebyla zaznamenana. Vysledkem analyzy jsou hodnoty
maximalnich davek na oblast jicnu s 50% pravdépodobnosti rozvoje jicnové toxicity grade II

a vice, a sice jde o hodnoty davky v 1ecm?® 32,9 Gy a maximalni bodové davky 43,4 Gy [126].

Stereotaktickd radioterapie se tak v této indikaci jevi jako idedlni modalita s ohledem
na kvalitu Zivota pacientll, jelikoz poskytuje lepSi profil toxicity nez chirurgickd resekce
¢i paliativni chemoterapie. Definitivni odpovéd’ s ohledem na ucinnost a profil toxicity nam

ovSem prinesou az prvni vysledky prospektivnich klinickych studii.

1.7.6. Nadory hlavy a krku

Tyto nadory pifedstavuji skupinu s velmi zavaznou progndzou, kde radioterapie hraje v 1écbe
nezastupitelnou roli. Do skupiny pacientli, které mizeme povazovat za potencialn€¢ vhodné
ke stereotaktické radioterapii patii pacienti s recidivou nadort hlavy a krku v jiz ozafeném
terénu u nichz operacni vykon neni indikovan a v neposledni fad¢ pacienti s metastazou

jiného primarniho nadoru do oblasti hlavy a krku [125, 127].

Autofii Kress a kol. hodnotili celkem 85 pacientl s recidivou nadoru hlavy a krku s celkovym
poctem 94 1¢zi, ozatovanych v obdobi 2002 az 2011. Asi tfetina absolvovala chirurgickou
1écbu, 70% pacientli bylo v pritbéhu choroby lé€eno systémovou lé€bou. Median obdobi
od ptvodni radioterapie do zahajeni SRT byl 32 mésict, median sledovani po 1é¢be 17,3
mésice. Median celkového preziti dosahl 8,6 mésice, u subpopulace, ktera byla lécena
s kurativnim zdmérem se jednalo az o 12,2 mésice. Pozorovana mira dvouletého celkového

pteziti byla 24 %, mira lokoregionalni kontroly potom 28 %. Jako statisticky signifikantni
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ukazatel, ktery byl asociovany s lepSim celkovym piezitim, se projevil interval mezi ptvodni
RT a SRT vétsi nez 2 roky (p=0,019). Pouze u 3 pacientii byla zaznamenéna akutni toxicita
grade 3 a vysS$i, 5 pacientll potom rozvinulo pozdni toxicitu grade 3 a vys$si. Populace byla
ozatovana davkou, jejimz medianem byla hodnota 30 Gy rozd€lenych do 5 frakci. Autofi
poukazuji na niz8i miru lokalni kontroly oproti ostatnim publikovanym studiim na toto téma
a tento fakt zdivodnuji mensi celkovou loziskovou davkou [128]. Stejn¢ tak u pacientd
ozafovanych davkou 44 Gy je mozno sledovat velmi dobrou toleranci 1écby, bez vyskytu

toxicity grade 3 az 4 [129].

Otazku optimalni davky pro SRT rekurentnich nadort hlavy a krku zpracovali autofi
Rwigema a kol. ktefi retrospektivné hodnotili 96 pacientl s rekurentnim spinocelularnim
nadorem hlavy a krku po ptedchozi radioterapii. Sledované pacienty rozdélili do 4 skupin dle
celkové predepsané davky zateni: prvni skupina 15-28 Gy, druhd 30-36 Gy, tfeti 40 Gy
a Ctvrtd 44-50 Gy. Pficemz median velikosti nadoru doséhl hodnoty 24,3 cm3. Mira
lokoregionalni kontroly u hodnot 40-50 Gy dosahla 41,1 % ve tiech letech, zatimco u davek
v rozsahu 15 az 36 Gy se jednalo o 15,9 % (p=0,02). Autoii prokazali, Ze celkova davka
a velikost tumoru jsou hlavni prediktory miry lokoregionalni kontroly, jako hodnotu cut-oft
vyhodnotili objem 25 cm3. U objemu GTV<25 cm? dosahla mira lokoregionalni kontroly 32

mesict oproti 12 mésiciim u nadorti s GTV >25 cm? [130].

DalSim signifikantnim faktorem predikujicim toxicitu je lokalita recidivy nadoru hlavy
a krku, nejvyssi riziko toxicity predstavuje lokalita laryngu a hypofaryngu, kde je vhodné
vyuziti tvorby konformnéjSich plani, naopak nejniz$i riziko piedstavuje recidiva

v lymfatickych uzlinach [131].

Otéazku kombinace stereotaktické radioterapie spolu s cilenou 1écbou cetuximabem u pacient
s recidivou nadoru hlavy a krku posuzovali Lartigau a kol., ktefi hodnotili efekt reiradiace
stereotaktickou radioterapii u 56 pacientd. Primérna doba od ptedchozi radioterapie
k stereotaktické radioterapii byla 38 mésicti. U 41 pacientli pozorovali kozni formu toxicity
radioterapie. Ve 3 mé&sicich byla mira 1écebné odpovédi 58,4 % (95% Cl, 43,2-72.4 %), mira
celkového preziti v jednom roce potom doséhla 47,5 % (95% CI, 30,8-62.,4 %).
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Na zaklad¢ doposud publikovanych dat lze fici, Ze stereotaktickd radioterapie piedstavuje
vhodnou a bezpecnou lécebnou modalitu u pacientii s rekurentnim nadorem hlavy a krku

[132].

1.7.7. Nadory kosti

Dominujici formu nadort kosti predstavuji sekundarni naddory, nejcastéji se jedna o karcinom
prostaty, karcinomy plic a prsu [133]. Lécba kostnich metastdz zahrnuje fadu modalit,
kter¢ musime mnohdy kombinovat k dosazeni optimalniho vysledku. VétSinou volime
adekvatni analgoterapii s pomoci medikamentl, ze systémové lécby muzeme vyuzit
chemoterapie, cilené¢ 1éCby, hormondalni 1écby a inhibitori osteoklasti. Adekvatniho
analgetického efektu docilime také vyuzitim analgetické radioterapie, v jedné nebo né€kolika,
vétSinou jedné az deseti frakcich. U pacientli s miSni kompresi nebo nestabilitou pateie

v dusledku metastatického postizeni patefe kombinujeme metody chirurgie a radioterapie.

Stereotaktickd radioterapie nachdzi uplatnéni nejCastéji u symptomatickych kostnich
metastaz, kde je doposud standardem konvencni radioterapie. Doposud nebyla publikovana
data, ktera by pfimo srovndvala ucinnost stereotaktické radioterapie s konvencni zevni

radioterapii.

Dle soucasnych doporucenych postupii predstavuje SRT modalitu, kterd je vhodna
u pacientd, kteti maji perzistujici nebo rekurentni symptomatické kostni metastazy [134].

Zda se, ze SRT by mohla byt zejména preferovana u malignit, které jsou povazovany
za relativné radiorezistentni (melanom, rendlni karcinom). U této skupiny je moZné
dosahnout vysoké miry lokalni kontroly s adekvatnim dlouhodobym analgetickym efektem,

navic 1 u pacienti, ktefi jiz konvenéni analgetickou radioterapii absolvovali [135].
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Specifickou skupinu predstavuji pacienti se syndromem mis$ni komprese, kde u tumor
radiosenzitivnich je mozné vyuzit konvencni zevni radioterapii, ta je v dlouhodobém
horizontu spojena se suboptimalnimi vysledky, ov§em u nddorti radiorezistentnich je lepsi
provést chirurgickou dekompresi a s naslednym stereotaktickym ozafenim. Vzhledem
ke zlepSujicim se moznostem systémové 1écby je Zadouci dosazeni vysS$i biologické
ekvivalentni davky v ozafovaném tumoru. Pravé kombinace chirurgie se SRT piinasi
dlouhodoby efekt v lokalni kontrole se snizenim rizika recidivy miSni komprese v daném
misté¢ [136]. Jednou z obav rutinniho zavedeni stereotaktické radioterapie jako primdrni
lécebné metody symptomatickych kostnich metastaz ptedstavuje riziko rozvoje poradiacni
kompresivni fraktury ozafované casti patefe. Autofi Sahgal a kol. zkoumali tuto otazku
v retrospektivni analyze, kterd zahrnovala celkem 252 pacientl s celkovym poctem 410
miSnich segmentii, ktefi absolvovali stereotaktickou radioterapii. Primarnim cilovym
ukazatelem byl rozvoj kompresivni fraktury obratle (nova nebo progrese jiz preexistujici).
Z prediktivnich faktorti byl sledovan tzv. skorovaci systém neoplastické misSni instability
(SINS). U 14 % ozatovanych segmentli doslo k rozvoji nové fraktury nebo progresi
preexistujici. Median doby do udélosti byl 2,46 mésice, ptfi¢emz k 65 % udalosti doslo do 4
mesict. Z této analyzy vyplyvaji 4 signifikantni prediktory rizika rozvoje kompresivni
fraktury - 20 a vice Gy na frakci, jiz preexistujici kompresivni fraktura obratle, osteolyticka
povaha tumoru a patetni deformita [137]. Optimalni jednotlivd davka pro stereotaktickou
radioterapii, ktera je spojena s nizkym rizikem rozvoje kompresivni zlomeniny, se pohybuje

v rozmezi 16-18 Gy [138].
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1.7.8. Nadory retroperitonea

Do této skupiny nalezi mimo jiné nadory pankreatu, které patii mezi malignity s nejhorsi
prognozou. Zakladnim kamenem terapie tohoto onemocnéni je chirugicka resekce. U nadoril
inoperabilnich je snahou docilit down-stagingu tumoru do té miry, aby se tumor stal
resekabilnim. Jednu z moznosti predstavuje kromé chemoterapie vyuziti stereotaktické
radioterapie. Doposud vSak nebyla publikovana data z prospektivnich studii, ktera by
stereotaktickou radioterapii srovnavala s konvencni normofrakcionovanou zevni radioterapii
[139]. Stereotaktickd radioterapie umoznuje docilit vysoké miry lokalni kontroly
u inoperabilnich ¢i hrani¢né operabilnich nadort slinivky bfiSni, zaroven tak dava prostor
pro potencialni RO resekci. V retrospektivni analyze 73 pacientii autord Chuonga a kol.
absolvovali pacienti po indukéni chemoterapii SRT pro lokélné pokrocily nebo hrani¢né
operabilni karcinom pankreatu. Median davky byl 35 Gy na oblast vaskularni invaze a 25 Gy
na zbyvajici porci tumoru. Po 4 tydnech byli pacienti pfeSetieni, u resekabilnich byl proveden
chirurgicky vykon. Celkové 56 % pacientli ze skupiny hrani¢né resekabilnich podstoupili
chirurgicky vykon s dosazenim RO resekce u 97 %. Pacienti, ktefi resekéni vykon podstoupili
méli signifikantné del$i preziti, nez skupina bez resekce (19,3 vs 12,3 mésice; P=0,03).
Ovsem 1 u neresekované skupiny byla mira lokalni kontroly v 1 roce 81 %. Celkovad mira
akutni a pozdni toxicity grade 3 a vysSi byla nizka, 5,3 %. Stereotaktickd radioterapie tak
muize umoznit bezpecného dosazeni vyssiho poctu operabilnich nadort [140].

Oblast retroperitonea predstavuje lokalitu, kde je nezbytné zohlednit vliv dechovych pohybii
na piesnost ozafeni. Riziko pfedstavuje zejména akutni a pozdni gastrointestinalni toxicita,
ktera nebyla v fad¢ studii pozorovdna na Grovni grade 2 a vys$i, v jinych se vSak jednalo

o toxicitu grade 4 [141, 142].

Mnoho studii se vSak zna¢né lis§i v pozorovaném efektu stereotaktické radioterapie u této
skupiny pacientli. Autoti Hoyer a kol. ve studii faze 2 pozorovali u celkové 22 analyzovanych
pacienti s lokaln¢ pokrocilym a neresekovatelnym karcinomem pankreatu pomérné
neptiznivy efekt SRT. Pouze u dvou pacienti zaznamenali parcidlni odpovéd’, u zbytku
nedoslo ke zméné nebo dokonce az k progresi naddoru. Aplikovana davka byla v tomto

ptipadé 45 Gy ve 3 frakcich. Stejné tak zaznamenali autofi smiSené vysledky stran toxicity,
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kdy se u 4 pacientl rozvinula tézka mukozitida nebo vied zaludku a duodena. Autofi tak
povazuji vysledek za neakceptovatelny stran toxicity a pochybného paliativniho efektu, a tak

nepovazuji SRT za vhodnou v indikaci lokalné pokrocilého karcinomu pankreatu [143].

Vysledky dalSich praci se rizni, spoleénym jmenovatelem je vSak u Casti pacientl se
vyskytujici signifikantni gastrointestindlni morbidita jako nezadouci ucinek SRT. Pokud
zohlednime tento fakt, tak SRT umoziiuje dosdhnout vysoké miry lokalni kontroly
i u karcinomu pankreatu. Hlavnim podkladem mortality v naprosté vétSin€ piipadi

na karcinom pankreatu ale zistavaji vzdalené metastazy [144].

Oblast retroperitonea byva dale mistem vyskytu oligometastatického nadorového
onemocnéni, nejcastéji v podobe uzlinového postizeni. Moznosti k oSetfeni této oblasti byly
diive zna¢né¢ omezené, vyuziti chemoterapie ¢i konvencni zevni radioterapie cililo
na paliativni efekt. Stereotaktickd radioterapie umoziuje cilené ozafeni uzlinového
metastatického postizeni peritonea s vysokou mirou lokalni kontroly napfi¢ histologiemi
s minimalnim rizikem vyskytu signifikantni toxicity, jak s paliativnim cilem, tak i1 s cilem

kurativnim [145].
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2. Cile prace

Zamérem dizertacni prace je retrospektivni analyza souboru pacienti lécenych technikou
stereotaktické radioterapie ve FN Olomouc od zavedeni této techniky do klinické praxe

na tomto pracovisti.

Hlavni cil prace pfedstavuje vyhodnoceni efektivity ve smyslu dosaZeni lokalni kontroly
ozatfovaného nadorového onemocnéni u jednotlivych ozafovanych oblasti, posouzeni pieziti
bez progrese nadorového onemocnéni a v neposledni fadé¢ zhodnoceni celkového preziti
pacienti. Dal§im cilem je zhodnoceni miry akutni a pozdni toxicity po absolvované SRT,
a s tim souvisejici zhodnoceni bezpecnosti této techniky. V piipadé vyskytu zavazné toxicity

je snahou analyzovat moZnou pfi¢inu a zhodnotit faktory, které se na jejim rozvoji podilely.

Soucasti prace je dale analyza intrafrakénich pohybi pacientli na podkladé provedeného
cone-beam CT po kazdé dil¢i frakci. Cilem této cCasti prace je vyhodnotit U¢innost
imobilizace vzhledem k pozorovanym pohybtim pacientll a posoudit, zda je dostate¢na jak
v piipad¢ neinvazivni imobilizace pacienti s mozkovymi nadory, tak u extrakranialni
stereotaktické radioterapie (SBRT). Tato data by mély vést k tvorbé institucionalnich

standardii pro bezpec¢nosti lemy.
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3. Metodika

Do analyzovaného souboru bylo zafazeno celkem 110 pacienti, kteti byli od pocatku roku
2014 1éceni technikou stereotaktické radioterapie na Onkologické klinice FNOL. V analyze
jsou zahrnuti vSichni pacienti, u nichz doslo k ukonceni radioterapie do konce roku 2017.
Vsechny casové zavislé analyzované epidemiologické udaje byli vyhodnoceny k datu

1.1.2018.

Z hlediska vyuzitych epidemiologickych ukazateld je soubor rozdélen do nékolika casti dle
ozafovanych oblasti. Prvni skupinu pfedstavuji mozkové metastdzy, u nichz byli vyuzity
odli$né analyzované parametry. Z primdrnich ¢asovych epidemiologickych ukazatell to jsou
celkové preziti (OS) v mésicich a dale doba pteziti bez progrese (PFS) také v mésicich.
Specifické ukazatele v této skupiné predstavuji poc¢et mozkovych metastdz v dobé zahajeni
radioterapie, celkovy objem ozafovanych metastdz a maximalni davka v PTV v Gy, pficemz
tyto hodnoty byly ziskany z planovaciho softwaru. Hodnota celkového objemu ozatovanych
metastdz byla pocitana jako objem konturovaného GTV. Dosazené vysledky celkového
preziti byly porovnany s ocekdvanym medidnem celkového pieziti, jehoz vypocet je
dostupny s pomoci webového kalkuldtoru vyuzivajici data z prognostické analyzy DS-GPA,
http://brainmetgpa.com [49]. U kazdého pacienta byla také urCena prognosticka skupina dle
RPA analyzy [47].

U ostatnich skupin oblasti pacientli 1éCenych SRT byl krom¢ PFS a OS sledovan ukazatel
lokalniho PFS, cas preziti bez lokalni progrese. Tento ukazatel byl zvolen pro demonstraci
rozdilu mezi lokalni kontrolou a kontrolou nadorového onemocnéni mimo ozafovany objem.
Pro kratky follow-up u ¢asti pacienti bylo problematické vyuziti parametru lokalni kontroly

(LC) v 1 roce od zahgjeni lecby.

Skupiny, u kterych byly posuzovany oblasti metastatického postiZeni, zahrnuji tidaj

o histologii primarniho nadoru.
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Napfi¢ ozafovanymi oblastmi byl analyzovan udaj v€ku, pohlavi, poctu frakci, celkové
loziskové davky, davky na frakci. Déle byla u pacienti sledovana a vyhodnocena piitomnost

a mira toxicity radioterapie, jak akutni, tak chronické.

Vsichni pacienti po probéhlé SRT byli kontrolovani stran akutni toxicity radioterapie po 1
mesici a po 3 meésicich po ukonceni radioterapie, stran chronické toxicity bez specificky
casove urceného sledovani v ramci naslednych kontrol.

Mira toxicity byla hodnocena dle skaly CTCAE ve verzi 4,03 (https://evs.nci.nih.gov/ftp1/
CTCAE/CTCAE 4.03 2010-06-14 QuickReference 8.5x11.pdf).

Doba celkového preziti, doba pieziti bez progrese nadoru i doba pteziti bez lokalni progrese

je zndzornéna formou Kaplan-Meierovy kiivky.

V analyze intrafrakénich pohybl byla vyhodnocena z ulozenych méteni odchylka posunu
a rotace dle CBCT, které bylo provedeno po kazdé dil¢i frakci. Celkové bylo v rdmci jedné
frakce analyzovano 6 tudajii charakterizujicich intrafrak¢ni pohyb. Tyto tdaje zahrnuji
odchylku posunu a rotace v osach x, y 1 z. Pro kazdou osu posunu 1 rotace vSech frakei
stereotaktické radioterapie byl zpracovan median odchylky z dostupnych analyzovanych
udajii. Pro pfesnéjsi reprezentaci rozsahu intrafrakénich pohybi jsou intervaly spolehlivosti
kalkulovany na hodnotu 99 %. Z technickych divodd se nepodafilo u c¢asti pacientl
ozafovanych na pocatku roku 2014 ziskat ulozené¢ korekce CBCT po dil¢ich frakcich

stereotaktické radioterapie.

Statisticka analyza byla vypracovéna s pomoci voln¢ dostupného softwaru R z Projektu R

(Www.r-project.org).
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4. Vysledky

V celém analyzovaném souboru je vétSinoveé zastoupena muzskd populace (60 %), zenské
casti ptipada 40 %. Z hlediska vékového rozloZzeni spada nejvétsi cast pacientli do rozmezi
61-70 let, ovSem nemalou Cast tvoii 1 pacienti nad 80 let (22 pacienttll), z nichz prevazna cast
z podskupiny primarnich nadort plic. Co se tyCe ozafovanych oblasti obsahuje soubor
nejvetsi pocet pacientli s mozkovymi metastazami, dale jsou to primarni a sekundarni nadory
plic. V mensi mife jsou potom zastoupeny jaterni metastazy, recidivy mozkovych nadort,

nadory pankreatu, retroperitonea a dalSi vybrané oblasti.

Stereotaktickd radioterapie pacienti v souboru probihala na linedrnim urychlovaci Elekta
Synergy (Elekta Instrument AB Stockholm, Svédsko) s vyuzitim techniky VMAT, s pouZitim
planovaciho systému Monaco (Elekta Instrument AB Stockholm, Svédsko) s vypodetnim

algoritmem Monte Carlo. U vSech pacientil bylo pouzito zafeni o energii 6 MV.

Tabulka cislo 7 obsahuje zakladni charakteristiku analyzovaného souboru z hlediska
rozloZeni stran pohlavi, v€ku, ozafovanych oblasti i idaje o davkéch a frakciona¢nim rezimu
napii¢ souborem. Pomérné zastoupeni jednotlivych ozafovanych skupin je dale zndzornéno

v kolaCovém grafu €. 1.

Vysledné hodnoty intrafrakénich pohybti jsou zpracovany pro cely soubor pacienti a dale dle
dil¢ich ozatovanych oblasti. Na zakladé vysledkii je snahou urc¢it zda zvolené zptisoby
imobiliza¢nich technik odpovidaji pfedpoklddané piesnosti a zda jsou dostatecné
pro zohlednéni intrafrakénich pohybl. Optimalné 1ze na zéklad¢ zpracovanych dat stanovit

institucionalni doporuceni pro lemy na PTV s ohledem na intrafrakéni pohyby.
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Charakteristika souboru

Pocet (%)

Vék median 68 let (rozmezi
26-92)
Pohlavi
Muz 67 (60 %)
Zena 44 (40 %)
Vékové rozmezi
<50 let 11 (9,9 %)
51-60 let 18 (16,2 %)
61-70 let 39 (35,1 %)
71-79 let 21 (18,9 %)
>80 let 22 (19,8 %)

Ozarovana oblast

Mozkové metastazy

Primarni plicni nadory

Plicni metastazy

Nadory retroperitonea a panve
Jaterni metastazy

Recidivy primarnich mozkovych nadora

Nadory pankreatu
Kostni metastazy
Nadory jicnu
Nadory hypofyzy
Nadory S$titné zlazy
Nadory prostaty

Nadory ledvinné panvicky a mocovodu

28 (25,2 %)
21 (18,9 %)
18 (16,2 %)
10 (9 %)
9 (8,1 %)
7 (6,3 %)
7 (6,3 %)
3(2,7%)
2 (1,8 %)
2 (1,8 %)
1(0,9 %)
1(0,9 %)
1(0,9 %)

Celkova loziskova davka (Gy)
Davka na frakei (Gy)

Pocet frakei

median 35 (rozmezi 16-60)

median 8 (rozmezi 6-20)

medidn 5 (rozmezi 1-6)

Tabulka €. 7 - Zakladni charakteristika souboru pacientti [é¢enych SRT
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Primarni plicni nadory
20 %

Mozkové metastazy
25 %

Plicni metastazy
16 %

Ostatni

10 % .
Metastazy jater

8 %

Recidivy primarnich mozkovych nadora
6 % Tumory retroperitonea a panve
Nédory pankreatu 8%

6 %

Graf €. 1 - zastoupeni jednotlivych skupin pacientd ozafovanych SRT
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Dtlezitou soucast analyzy pfedstavuje vyhodnoceni toxicity stereotaktické radioterapie.

U vétSiny pacienti nedoSlo k rozvoji zadné akutni ¢i chronické toxicity stereotaktické
radioterapie. Pfevazna ¢ast pozorované toxicity byla mirné (grade 1 a 2 dle CTCAE). Ptipady
tézké toxicity ve form¢ Umrti se vyskytly pouze ve skupiné pacienti s mozkovymi

metastazami.

Individudlni ptipady vyskytu toxicity jsou rozebrany v piislusnych kapitolach dle ozarfované

oblasti a dale v diskuzi.

Pocetné zastoupeni pacienti dle stupné zavaznosti pozorované toxicity je zndzornéno
sloupcovym grafem ¢. 2. Konkrétni typy toxicity jsou uvedeny v kapitolach dle ozatovanych

oblasti.

Pocet pacienti

4

3 0 ()
Stupeni 1 Stupen 2 Stupen 3 Stupen 4 Stupeni 5
Graf ¢. 2 - Stupen toxicity dle CTCAE
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4.1. Mozkové metastazy

Skupina pacientti s mozkovymi metastazami predstavuje znacné heterogenni ¢ast souboru,
jak z hlediska poctu, histologie a umisténi metastaz, tak s ohledem na vyuZity rezim
frakcionace a celkovou loziskovou davku. Pomérné zastoupeni dle histologie jednotlivych
primarnich nadort z celkového poc¢tu 28 analyzovanych pacientli s mozkovymi metastazami
je zndzornéno na grafu €. 3. Nejcastéjsi diagnozy piedstavuji nemalobunééné karcinomy plic,
renalni karcinom, karcinom prsu a melanom. Shodné jsou dale zastoupeny malignity

gastrointestindlniho traktu.

HNSCC
GIT 4%
14 %

Melanom
14 %

Karcinom prsu
14 %

Renalni karcinom
21 %

Graf €. 3 - pomérné zastoupeni mozkovych metastaz dle histologie
Z hlediska poctu ozafovanych metastdz se v naprosté vétSin€é jedna o oligometastatické

postiZeni, s ¢iselnym rozmezim 1-4 1ézi.

Ptehled charakteristiky ¢asti pacientli s mozkovymi metastdzami poskytuje tabulka ¢. 8.
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Pacienti s mozkovymi metastazami (n=28), p=0,05

Pocet (%)

Vek median 65 let (rozmezi 27-78)
Pohlavi

Muz 17 (60,7 %)

Zena 11 (39,3 %)

Pocet mozkovych metastaz

median 2 (rozmezi 1-11)

Objem ozafovanych metastaz (cm3)

median 4,4 (95% CI, 2-6,615),
(rozmezi 0,1-26,77)

GPA 1index skore

median 3 (rozmezi 0-4)

Ocekavany mOS dle GPA (mésice)

median 8 (rozmezi 3,1-35)

Maximalni davka (Gy)
Celkova loziskova davka (Gy)
Davka na frakci (Gy)

Pocet frakei

median 33,2 (rozmezi 26,4-64,8)

median 24 (rozmezi 16-36)

median 8 (rozmezi 6-20)

medidn 3 (rozmezi 1-5)

Toxicita dle CTCAE
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Grade 5

2 (7,1 %)
0

0

0

4 (14,3 %)

Celkove preziti, OS (mésice)

Pteziti bez progrese, PFS (mésice)

medién 6 (95% CI, 1,6-17,1)

median 2,8 (95% (I, 1,3-9,6)

Tabulka €. 8 - Charakteristika pacientii s mozkovymi metastdzami ozafovanych SRT
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Kazdému pacientovi ozafovanému SRT s mozkovymi metastizami byl retrospektivné
na zakladé urcenych signifikantnich prognostickych faktorti vypocitan index GPA analyzy.
Z této hodnoty potom vyplyvajici udaj o predpokladaném preziti pacienta dle medidnu
celkového preziti z analyzy. Pozorované preziti jsme srovnali s ocekdvanym tudajem,
srovnani pro kazdého pacienta je zndzornéno plaveckym grafem ¢. 4. OdliSnou barvou jsou
znazorneéni pacienti, u kterych jesté¢ nedoslo v dob¢ uzavieni sledovani souboru ke sledované
udalosti, t.j. umrti.

Kromé¢ GPA indexu jsme u pacientl stanovili star$i index RPA, ktery ovSem nezohlediiuje

odli$nosti v histologii mozkovych metastaz, viz graf ¢. 5.

38 ® . * OS (5 udalosti)
[ - . * QS (pez udalostl)
27 " . * \edian (GPA)
22 -

19

11

20

12 .
26
25 .

pacienti
.

24 .
21 .

18 .
17 .
18 .
10 .

12 .
15 .

| I | I | | I |
0 5 10 15 20 25 20 35

¢as (mésice)

Graf €. 4 - Srovnani pozorovaného preziti s pfedpokladanym dle GPA skore
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Graf ¢. 5 - Rozlozeni dle hodnoty RPA indexu

Stereotaktickd radioterapie mozkovych metastaz probihala frakcionované ve tfech frakcich

s medianem CLD 24 Gy o davce na frakci 8 Gy.

Z hlediska toxicity doslo v této skupiné ke 4 udalostem, které byly v celkové analyze
hodnoceny jako akutni toxicita grade 5 dle skoérovaciho systému CTCAE ve verzi 4,03. Ve
skupin¢ pacientt, u kterych doslo k toxicité¢ hodnocené jako grade 5, nejsou zahrnuti pacienti,
u kterych doslo k umrti z prokazatelné priCiny progrese jinych nez ozafovanych metastaz

nebo v disledku progrese extrakranidlniho nddorového onemocnéni.

Grafy ¢. 6 a 7 znazoriiuji celkové preziti a pfeziti bez progrese pacienti s mozkovymi

metastazami po SRT.
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Graf ¢. 6 - Kaplan-Meierova kiivka celkového pfeziti pacientli s mozkovymi metastazami po SRT

1.0

0.8

Pravdépodobnost prezivani
0.4

0.0
|

T T T T
0 5 10 15 20

PFS (mésice)

Graf ¢. 7 - Kaplan-Meierova kiivka pieziti bez progrese pacientll s mozkovymi metastazami po SRT
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4.2. Primarni plicni karcinomy

V tomto piipad¢ se jedna o pomérné¢ homogenni skupinu pacientii s primarnimi malignitami

plic. Souhrnna charakteristika této ¢asti souboru je uvedena v tabulce €. 9.

Pacienti s plicnimi karcinomy (n=21), p=0,05

Pocet (%)

Vek median 77 let (rozmezi 26-87)
Pohlavi

Muz 18 (85,7 %)

Zena 3 (14,3 %)

Celkova loziskova davka (Gy)
Davka na frakci (Gy)

Podet frakcei

median 50 (rozmezi 40-60)

median 10 (rozmezi 8-20)

median 5 (rozmezi 3-5)

Toxicita dle CTCAE
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Grade 5

5(23,8 %)
0

0
0
0

Celkové preziti, OS (mésice)
Preziti bez progrese, PFS (mé&sice)

Ptreziti bez lokalni progrese, lokalni PFS
(mésice)

Mira lokalni kontroly

median nebyl dosazen (95% CI, 16-NA)
median 16 (95% CI, 11,5-NA)
median nebyl dosazen (95% CI, 14,6-NA)

90,5 %

Tabulka €. 9 - Charakteristika pacientil s primarnimi karcinomy plic

Charakteristickym rysem této skupiny je vysoka hodnota medianu véku pacientt (77 let), kdy

9 pacientl z celkového poctu 21 pacienti bylo starSich 80 let.
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Kli¢ovym sledovanym vyslednym ukazatelem je v tomto pifipadé Cas preziti bez lokalni
progrese a mira lokalni kontroly, jelikoZ pfevdzna vétSina pacientli byla léena pro primarni
plicni karcinom stadia I nebo I1.

Stupen pozorované toxicity odpovidd maximalné hodnoté grade I dle CTCAE. Toxicita jako
takova se vyskytla u 5 pacientli (23,8 %). Pomérné zastoupeni jednotlivych typl toxicity

znazoriuje kolaCovy graf €. 8.

@ Nechutenstvi @ Kasel @ Pneumonitida @ Bolestizad @ DusSnost

Graf €. 8 - Pocet pacientl a typy toxicity grade I dle CTCAE u primarnich karcinomd plic

Lokalni progrese byla zaznamenédna pouze u dvou pacientll. V jednom piipadé §lo o pacienta,
ktery absolvoval stereotaktickou radioterapii na oblast mediastinalnich uzlin. Zbyvajici ¢ast
pacientl byla ozafovana na oblast primarniho tumoru v ¢asti plicniho parenchymu.

Kolacovy graf ¢. 9 znazoriiuje procentudlni zastoupeni histologie plicnich karcinomi
v analyzovaném souboru, v jednom ptipad¢ byl ozafovan adenokarcinom s lepidickym

zpusobem rustu.
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@ Histologicky neverifikovany @ Spinocelularni karcinom
@ Adenokarcinom

Graf €. 9 - Procentudlni zastoupeni histologii primarnich karcinomi plic

Grafy ¢. 10, 11 a 12 znazoruji celkové preziti (OS), pieziti bez lokélni progrese (lokalni

PFS) a pteziti bez progrese (PFS).
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Graf ¢. 10 - Kaplan-Meierova kiivka celkového preziti pacientli s primarnimi plicnimi karcinomy
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Graf ¢. 11 - Kaplan-Meierova kiivka preZiti bez lokélni progrese pacientli s primarnimi plicnimi karcinomy
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Graf ¢. 12 - Kaplan-Meierova kiivka pieziti bez progrese pacientli s primarnimi plicnimi karcinomy
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4.3. Metastazy plic

Skupina sekundérnich nadorti plic zahrnuje Sirokou Skalu primarnich malignit, které jsou
znazornény na kolacovém grafu ¢. 13. Ve zpracovaném souboru jsme nezaznamenali Zadnou
dominantni histologii primarnich nadort, které metastazovaly do plic. NejCastejsi zastoupeni

predstavuji 3 pacienti s metastatickym kolorektalnim karcinomem.

imom pankreatu

karcinom ovaria
2

karcinom jicn
1 adnexalni ekrinni tumor typu maligniho smiS ISR ITHUIEN

karcinom prsu
1

renalni syetlobunécny karcinom

bronchogenni karcinom
2

karcinom Stitné zlazy
p) kolorektalni karcinom
3

Graf ¢. 13 - Zastoupeni primarnich malignit u pacientii s plicnimi metastazami
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Tabulka ¢. 10 shrnuje zékladni charakteristiku pacientli s metastazami plic.

Pacienti s metastazami plic (n=18), p=0,05

Pocet (%)

Vek median 69 let (rozmezi 51-83)
Pohlavi

Muz 7 (38,9 %)

Zena 11 (61,1 %)

Celkova loziskova davka (Gy)

median 50 (rozmezi 30-50)

Davka na frakci (Gy) median 10 (rozmezi 6-16)
Pocet frakei median 5 (rozmezi 3-5)
Toxicita dle CTCAE

Grade 1 6 (33,3 %)

Grade 2 0

Grade 3 0

Grade 4 0

Grade 5 0

Celkové preziti, OS (mésice)

Lokalni kontrola

Pteziti bez progrese, PFS (mé&sice)

Preziti bez lokalni progrese, lokalni PFS (mésice)

median 30 (95% CI, 17,6-NA)
median 6 (95% CI, 4,6-NA)
median 17,4 (95% CI, 7,7-NA)

66,6 %

Tabulka ¢. 10 - Charakteristika pacientt s plicnimi metastazami ozatfovanych SRT

Pozorovana toxicita u tfetiny pacient dosahla maximalné 1. stupné zavaznosti dle CTCAE.

Zastoupeni jednotlivych typt toxicity je zndzornéno na grafu €. 14. U pacientli s metastazami

plic byla nej€astéji pozorovana toxicita v podob& dusnosti. Tato toxicita byla hodnocena jako

poradiacni pneumonitida grade 1 ve dvou ptipadech, kde byl zaznamenan radiologicky

korelat klinickych obtizi pacientt.

OLOMOUC

60



@ dusnost @ Kkasel bolesti hrudniku @ pneumonitis

Graf ¢. 14 - Pocet pacienti a typy toxicity grade I dle CTCAE u pacientl s metastdzami plic

Grafy ¢. 15, 16 a 17 zndzornuji celkové preziti (OS), preziti bez lokélni progrese (lokalni

PFS) a pieziti bez progrese (PFS).
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Graf ¢. 15 - Kaplan-Meierova kiivka celkového pieZiti pacientl s plicnimi metastazami
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Graf €. 16 - Kaplan-Meierova kiivka pteZiti bez lokalni progrese u pacientl s plicnimi metastazami
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Graf €. 17 - Kaplan-Meierova kiivka pfeZiti bez progrese u pacientli s plicnimi metastdzami
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4.4. Metastazy jater

Z hlediska histologie jaternich metastdz je dominantné zastoupen kolorektalni karcinom
(5 pacientt, 55 %), zbylou ¢ast tvofi jednotlivi pacienti s malignim melanomem, karcinomem
cervixu, bronchogennim karcinomem a karcinomem pankreatu. Zakladni charakteristika

pacientil je uvedena v tabulce €. 11.

Pacienti s metastazami jater (n=9), p=0,05 Pocet (%)
Vek median 66 let (rozmezi 46-82)
Pohlavi

Muz 5 (55,5 %)

Zena 4 (44,5 %)
Celkova loziskova davka (Gy) median 35 (rozmezi 30-50)
Davka na frakci (Gy) median 8 (rozmezi 6-12)
Pocet frakei median 5 (rozmezi 3-5)
Toxicita dle CTCAE

Grade 1 3 (33,3 %)

Grade 2 0

Grade 3 1

Grade 4 0

Grade 5 0
Celkové preziti, OS (mésice) median 27,4 (95% CI, 25-NA)
Preziti bez progrese, PFS (mésice) median 6,9 (95% CI, 4,1-NA)
Preziti bez lokalni progrese, lokalni PFS (mésice) median 11 (95% CI, 7-NA)

Tabulka €. 11 - Charakteristika pacientd s metastdzami jater ozatovanych SRT

Toxicita se u skupiny pacientll s jaternimi metastdzami vyskytla u Ctyf pacientl. Stupen
zévaznosti dosdhl maximalné hodnoty stupné 3 dle CTCAE u jednoho pacienta v podob¢
poradiacni stendzy ductus hepaticus communis. Pomérné zastoupeni jednotlivych druht

nezddoucich ucinkd SRT je znazornéno v grafu €. 18.

OLOMOUC 63



@ kolorektalni karcinom ® maligni melanom
@ Kkarcinom cervixu @ bronchogenni karcinom

@ bolest bicha ® inava @ karcinom pankreatu
@ nevolnost a zvraceni

Graf ¢. 18 - Pocet pacientt a typy toxicity grade | Graf ¢. 19 - Rozlozeni dle primarni histologie

dle CTCAE u pacientli s metastazami jater

Grafy ¢. 20, 21 a 22 znazornuji celkové preziti (OS), pieziti bez lokalni progrese (lokalni

PFS) a pteziti bez progrese (PFS).
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Graf €. 20 - Kaplan-Meierova kiivka celkového preziti pacientl s jaternimi metastazami
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Graf ¢. 21 - Kaplan-Meierova kiivka pteziti bez lokalni progrese pacienti s jaternimi metastdzami
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Graf €. 22 - Kaplan-Meierova kiivka pteZiti bez progrese pacientl s jaternimi metastdzami

OLOMOUC 65



4.5. Recidivy primarnich nadort mozku

VétSinu recidiv primarniho mozkového nadoru predstavuji high-grade gliomy, konkrétné se
v hodnoceném souboru jedna o 3 pacienty s multiformnim glioblastomem, 2 pacienty
s recidivou anaplastického oligodendrogliomu, 1 pacienta s anaplastickym
oligoastrocytomem a dale 1 pacienta s difuznim astrocytomem. Souhrnnéd charakteristika

pacientil je uvedena v tabulce ¢. 12.

Pacienti s recidivou primarniho mozkového Pocet (%)
nadoru (n=7), p=0,05

Vek median 57 let (rozmezi 49-68)
Pohlavi

Muz 3 (42,8 %)

Zena 4 (57,2 %)

Celkova loziskova davka (Gy) median 24 (rozmezi 21-35)

Davka na frakci (Gy) median 8 (rozmezi 7-10)

Pocet frakei median 3 (rozmezi 3-5)

Toxicita dle CTCAE
Grade 1 1 (14,3 %)
Grade 2 1 (14,3 %)
Grade 3-5 0

Celkové preziti, OS (mésice)
Preziti bez progrese, PFS (mésice)

Pteziti bez lokalni progrese, lokalni PFS

median nebyl dosazen (95% CI, 18,4-NA)
median 4,9 (95% CI, 4,8-NA)
median 4,8 (95% CI, 2,1-NA)

(mésice)

Tabulka €. 12 - Charakteristika pacient s recidivou mozkového nadoru
Toxicita u pacientil s recidivou mozkovych nadori se vyskytla u dvou pacient. V jednom
piipadé se jednalo o areolarni alopecii, ve druhém ptipadé doslo k epizod¢ epiparoxyzmu 3
meésice po ukonceni radioterapie, tento zachvat byl hodnocen jako toxicita grade 2 dle

CTCAE.
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Grafy ¢. 23, 24 a 25 zndzornuji celkové preziti (OS), preziti bez lokélni progrese (lokalni

PFS) a pteziti bez progrese (PFS).
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Graf ¢. 23 - Kaplan-Meierova kiivka celkového preziti pacientl s recidivou primarniho mozkového nadoru
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Graf ¢. 24 - Kaplan-Meierova kiivka pteziti bez lokalni progrese pacientil s recidivou primarniho mozkového nadoru
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Graf ¢. 25 - Kaplan-Meierova kiivka pieziti bez progrese pacientil s recidivou primarniho mozkového nadoru
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4.6. Tumory retroperitonea a panve

Z hlediska histologického zastoupeni primarnich nadorti se jednd o znacné heterogenni cast

souboru. Charakteristika pacienti je uvedena v tabulce ¢. 13. Rozlozeni tumora

retroperitonea a panve dle histologie je znadzornéné na grafu ¢. 26. Ozafovana nadorova

loziska se nachézela v rozli¢nych oblastech retroperitonea a panve. V 7 ptipadech se jednalo

o postizeni retroperitonedlnich lymfatickych uzlin, v 1 ptipadé se nachézel tumor v levém m.

psoas, v dalsim ptipad¢ byla ozafovana recidiva karcinomu mocového méchyie v panvi a u 1

pacienta Slo o metastazu v pravé nadledving.

Pacienti s nddorem retroperitonea a panve (n=10), Pocet (%)
p=0,05
Vek median 74 let (rozmezi 43-89)
Pohlavi
Muz 3 (30 %)
Zena 7 (70 %)

Celkova loziskové davka (Gy)

median 40 (rozmezi 30-48)

Celkové preziti, OS (mésice)

Preziti bez progrese, PFS (mésice)

Davka na frakci (Gy) median 7,5 (rozmezi 6-10)
Pocet frakei median 5 (rozmezi 4-6)
Toxicita dle CTCAE

Grade 1 2 (20 %)

Grade 2 1 (10 %)

Grade 3-5 0

Preziti bez lokalni progrese, lokalni PFS (mésice)

median 35 (95% CI, 28,7-NA)
median 18,9 (95% CIL, 6,1-NA)
medién 24,9 (95% CI, 12,8-NA)

Tabulka €. 13 - Charakteristika pacientll s tumorem retroperitonea a panve

Akutni toxicita radioterapie byla pozorovana u tfech pacientti, z toho u dvou toxicita grade 1

a u jednoho pacienta akutni toxicita grade 2 v podob¢ prijmu. Typy pozorované toxicity jsou

znazornény v kolaCovém grafu ¢. 27.
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Graf ¢. 26 - RozloZeni dle primarni histologie Graf €. 27 - PoCet pacienti a typy toxicity

grade 1 a 2 dle CTCAE u pacientli tumory

retroperitonea a panve

Grafy €. 28, 29 a 30 znazoriuji celkové preziti (OS), preziti bez lokalni progrese (lokalni

PFS) a pteziti bez progrese (PFS).
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Graf ¢. 28 - Kaplan-Meierova kiivka celkového pieziti pacientll s tumorem retroperitonea a panve
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Graf ¢. 29 - Kaplan-Meierova kiivka pteziti bez lokalni progrese pacientil s tumorem retroperitonea a panve
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Graf ¢. 30 - Kaplan-Meierova kiivka pieziti bez progrese pacientll s tumorem retroperitonea a panve
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4.7. Tumory pankreatu

Souhrnné charakteristika je uvedena v tabulce ¢. 14. VéEtSinoveé se jedna o skupinu pacientli
s primarnim nadorem pankreatu, ve dvou pfipadech se jednd o metastazu, a sice renalniho

karcinomu a maligniho melanomu.

Pacienti s nddorem pankreatu (n=7), p=0,05 Pocet (%)
Vék median 66 let (rozmezi 44-83)
Pohlavi

Muz 6 (85,7 %)

Zena 1 (14,3 %)
Celkova loziskova davka (Gy) median 30 (rozmezi 24-35)
Davka na frakci (Gy) median 6,6 (rozmezi 6-8)
Pocet frakci median 5 (rozmezi 3-5)
Toxicita dle CTCAE

Grade 1 3 (42,9 %)

Grade 2-5 0
Celkové preziti, OS (mésice) median 12 (95% CI, 4,6-NA)
Preziti bez progrese, PFS (mésice) median 4,2 (95% CI, 2-NA)
Preziti bez lokalni progrese, lokalni PFS (mésice) | median 12 (95% CI, 3,7-NA)

Tabulka €. 14 - Charakteristika pacientli s tumorem pankreatu

Akutni toxicita byla pozorovana u tfech pacientl, v maximalni mife grade 1 dle CTCAE.

Celkove byla SRT nadort pankreatu v naSem souboru dobie tolerovana. Typy a procentualni

zastoupeni toxicity jsou zndzornény v kolacovém grafu €. 31.
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@ hbolest bricha @® prijem

Graf ¢. 31 - Pocet pacientil a typy toxicity u pacientll s karcinomem pankreatu

Grafy ¢. 32, 33 a 34 zndzornuji celkové preziti (OS), preziti bez lokélni progrese (lokalni

PFS) a pteziti bez progrese (PFS).

1.0

0.8
|

0.6

Pravdépodobnost prezivani
0.4
]

0.2
|

T T T T
0 10 20 30 40

0S (mésice)

Graf ¢. 32 - Kaplan-Meierova kiivka celkového preziti pacientli s tumorem pankreatu
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Graf ¢. 33 - Kaplan-Meierova kiivka pieziti bez lokalni progrese pacientii s tumorem pankreatu
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Graf ¢. 34 - Kaplan-Meierova kiivka pfeziti bez progrese pacientli s tumorem pankreatu
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4.8. Nadory jicnu

Celkove byli stereotakticky ozareni 2 pacienti s recidivou karcinomu jicnu v oblasti krénich
uzlin. Oba pacienti méli za sebou neoadjuvantni chemoradioterapii. U prvniho pacienta
nasledoval operacni vykon, ve druhém piipadé byl chirurgicky zékrok pro zhorSeni stavu
a komorbidity zruSen, nasledovala pouze observace. V obou ptipadech se jednalo o izolované
metastatické postiZeni, které bylo verifikovano za pomoci PET-CT s vyuzitim FDG a FLT.
Stereotaktickd radioterapie byla u obou pacientl velmi dobie tolerovdna. Toxicita byla
pozorovana pouze v prvnim piipadé ve formé akutnich obtizi 1 mésic po 1é€bé charakteru
dysfagii. Tize obtizi dosdhla 1. stupné zavaznosti dle kritérii CTCAE. U pacientky doslo
k odeznéni nezadoucich ucinkd spontanné ad integrum. Ve druhém piipadé nebyla
pozorovana toxicita po 1é¢bé. U obou pacienti bylo dosazeno vynikajici miry lokalni
kontroly, u prvni pacientky vSak doslo k progresi po 8,6 mésicich mimo ozafovanou oblast.
Zakladni charakteristika této podskupiny souboru je znazornéna v tabulce €. 15. V dobé

uzavieni sledovani souboru pacientll jsou oba pacienti zijici s celkovym pfezitim

ptesahujicim 20 mésici.

g D ek oval T oan Celkové
Cislo . , Primarni na , Pocet PES v veis
) Veék Pohlavi ., . davka ) L, preziti
pacienta diagno6za frakei frakei , . . | (mé&sice) o
(Gy) (mesice) (mésice)
| (Gy)
I 61 gena | SPimocelulimi g 30 5 209 86 209
karcinom jicnu
2 67 muy |2denokarcinom g 40 5 205 205 205

jicnu

Tabulka €. 15 - Charakteristika pacientt s recidivou nadoru jicnu
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4.9. Nadory Stitné zZlazy

Pacient s nadorem S§titné zlazy absolvoval stereotaktickou radioterapii na oblast krénich
lymfatickych uzlin. Zakladni charakteristika je uvedena v tabulce ¢.16. Jedné se o pacienta
s metastatickym papilarnim karcinomem S§titné Zzlazy s postizenim lymfatickych uzlin
a postizenim kosterni svaloviny. Pfed SRT byl 1é¢en celkem tfikrat s pomoci radiojodu.
Ozarovany objem zahrnoval postizené lymfatické uzliny v jugulu. Ozafeni pacient absolvoval
s projevy suchosti v ustech odpovidajici 1. stupni dle CTCAE zhruba mésic po dokoncené
radioterapii. Akutni obtiZze zcela spontanné¢ odeznély do 1 mésice. Po 9 mésicich byla
u pacienta pro progresi vicecetnych lymfatickych uzlin kréni oblasti bilateralné¢ indikovéana
oboustrannd exstirpace téchto uzlin. Tato udéalost byla pro progresi 1 v oblasti ozafeni
hodnocena jako lokélni selhdni. Pacient je v dob& ukonceni sledovani souboru

eey

bez signifikantnich klinickych obtizi, stale zijici.

. PR koA | . | LokAlnt Tl
Cislo " ,  Primarni na , Pocet PFS " v
. Veék Pohlavi ., . davka . PES L, preziti

pacienta diagnoza  frakci frakei ., (mésice) .
(Gy) (mésice) (mesice)

(Gy)
papilarni
1 81 muz karcinom 8 32 4 6,2 7,6 33,5

Stitné zlazy

Tabulka ¢. 16 - Charakteristika pacienta s nadorem §titné z1azy
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4.10. Tumory hypofyzy

Celkové se jednd o 2 ozafované pacienty s adenomem hypofyzy, ktefi absolvovali
frakcionovanou stereotaktickou radioterapii po piedchozi transsfenoidalni exstirpaci
adenomu hypofyzy. Prvni pacient byl indikovan ke stereotaktické radioterapii pro recidivu
adenomu hypofyzy po chirurgické exstirpaci, kterou absolvoval v roce 2000. U pacienta byla
kontraindikovéana stereotaktickd radiochirurgie Leksellovym gamma nozem. Po 14 letech
od primarniho transnazalniho vykonu tak absolvoval SRT na oblast recidivy. U pacienta
nebyly pozorovany projevy akutni toxicity radioterapie. Po 6 mésicich po ukonceni
radioterapie doSlo k rozvoji poruchy vizu v podobé rozmazaného vidéni jako velmi
pravdépodobného chronického nezddouciho u¢inku SRT. Mira zavaznosti byla hodnocena
jako 1. stupen dle CTCAE. Béhem dalsiho sledovani byly pozorované obtize stran poruchy
vizu stacionarni bez progrese stavu, na kontrolnim MR mozku po 2 letech od zahajeni SRT
byl zaznamenan okrsek zvySeného signalu na T2 vazenych sekvencich, ktery odpovida velmi

pravdépodobné poradiacnim demyelinizacnim zménam.

U druhého pacienta byla indikovéna stereotakticka radioterapie pro poopec¢ni reziduum, které
se zobrazovalo jako oblast hyperintenzivniho signdlu na MR mozku. Tento pacient
absolvoval ozafeni bez projevl akutni ¢i chronické toxicity béhem nasledného sledovani
po lécbé. Na kontrolni MR mozku zistdvda i s odstupem stacionarné velka oblast

s hyperintenzitou signalu jako velmi pravdépodobny projev rezidua tkané hypofyzy.

Dayica Celkova
Cislo . ., Primarni na . Pocet  Lokalni PFS PFS
. Veék  Pohlavi ., ) davka ] o o
pacienta diagnéza  frakci frakei (mésice) (mesice)
ol @)
(Gy)
1 63  muz | 2demom 8 24 3 33,7 33,7
hypofyzy
2 74 myz | 2denom 8 32 4 37,3 373
hypofyzy

Tabulka €. 17 - Charakteristika pacient s adenomy hypofyzy
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4.11. Primarni nadory prostaty

Pacient, ktery byl ozafovany SRT na nasem pracovisti, m¢l onemocnéni hodnocené jako
lokalizovany adenokarcinom prostaty s nizkym rizikem Tlc, Gleason skore 6 a sérovou
koncentraci PSA 8,1 ng/ml. Radioterapii absolvoval v celkové loziskové davce 37,5 Gy
rozdélené do 5 frakei. Jedna se o muze véku 64 let v dobé zahajeni radioterapie. U pacienta
doslo po 1écbe ke kompletni odpovédi s poklesem sérové koncentrace PSA k nule. Pacient je
v dobé ukonceni sledovani souboru zijici s dosazenymi hodnotami celkového pfeziti,
lokéalniho PFS a PFS shodné o hodnoté 27 mésicii. U pacienta byl béhem sledovani po 1écbé
zaznamenan rozvoj erektilni dysfunkce, ktera svou pokrocilosti odpovida toxicité stupné 2

dle kritérii CTCAE. Bohuzel i po dvou letech po ukoncené radioterapii nedoslo ke zlepSeni

téchto obtizi 1 pfes medikamentozni terapii.

4.12. Kostni metastazy

V analyzovaném souboru jsou zastoupeni 3 pacienti, ktefi absolvovali stereotaktickou
radioterapii na oblasti kostniho metastatického postizeni. Charakteristika podskupiny
pacientl s kostnimi metastazami je uvedena v tabulce €. 18.

U vSech tfech pacientl byla SRT na oblasti kosti velmi dobte tolerovana, v prabéhu obdobi
sledovani po 1écbé nebyla zaznamendna zadna akutni ¢i chronicka toxicita. Byl prokazan
velmi dobry analgeticky efekt v téchto indikovanych ptipadech s vybornou lokélni kontrolou
nadorového onemocnéni. U prvnich dvou pacientek doSlo k progresi nadoru mimo
ozatovanou oblast. U prvni pacientky potom v disledku progrese generalizovaného
onemocnéni doslo k umrti po 7 mésicich od radioterapie. U druhé pacientky bylo
zaznamenano umrti po 20,4 mésicich po probéhlé SRT v dasledku bakterialni sepse. Posledni
pacient s metastatickym svétlobunéénym rendlnim karcinomem je v dobé ukonceni sledovani
souboru s velmi dobrou odpovédi stran analgetického efektu véetné lokalni kontroly. Jedna se
o pacienta, ktery po stereotaktické radioterapii kostni metastazy absolvoval SRT plicni

metastazy.
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Davka Lokalni Celkové

Cislo . ’ Primarni Ozarena Celkova Pocet PFS Y e
. Vék Pohlavi . ) na ) . PFS - preziti
pacienta diagnéza oblast . davka @ frakci - (mésice) "
frakci (mésice) (mésice)
medularni metastaza 7 4,9 7
1 53  Zena karcinom 10 30 3 « o J o T
. . L5 mesicu mesicu mesicu
ledviny . sin.
metastaza
2 50 | Zena | karcinom prsu sedagl 8 24 3 204 . v1?,’ o 2v0’,4°
kosti mesicu mesicu meésicu
vpravo
3 68 muz | svétlobunéény metastaza 7 42 6 2,1 2,1 2,1
renalni v lopatce I. meésice | mésice = meésice+
karcinom dx.

Tabulka €. 18 - Charakteristika pacientli s kostnimi metastazami

4.13. Nadory ledvinné panvicky a moc¢ovodu

Stereotakticka radioterapie byla indikovana u pacienta s odlé€enym karcinomem mocového
méchyie po radikdlni operaci. V pooperaénim obdobi byl diagnostikovan urotelialni
karcinom stejnostranné ledvinné panvicky, pacient odmitl operacni feSeni, souhlasil vSak
s radioterapii. Absolvoval tak SRT o celkové loZiskové davee 32 Gy rozdélené do 4 frakci.
Nasledné 1 tyden po 1écbé byla pozorovana toxicita radioterapie v podobé hematurie, ktera
byla dle kritérii CTCAE hodnocena jako 1. stupeni zavaZznosti. PotiZze spontanné odeznély
do 1 tydne. U pacienta vSak jiz 3,3 mésice po 1écb¢ doslo k progresi, masivni generalizaci
nadoru do plic, jater a kosti. Nasledné tak absolvoval nékolik cykli systémové 1écby, po 13,5
mésicich doslo k umrti. S pomoci zobrazovacich vySetfeni nebyla po dobu sledovani
zaznamenana lokalni recidiva v ozafované oblasti. Celkové pieziti a preziti bez lokalni

progrese tak dosahuji shodné 13,5 mésice.
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4.14. Analyza intrafrakénich pohybi

Intrafrakéni pohyby predstavuji chyby v pozici cilového objemu a rizikovych organti béhem
jednotlivych frakci radioterapie. V radioterapii je snahou tyto ndhodné chyby co nejvice
omezit. U stereotaktické radioterapie je kladen jesté¢ vétsi diraz na eliminaci ndhodnych
i systémovych chyb v pribéhu ozatovani. V této ¢asti prace prezentujeme analyzu nadhodnych
chyb v pribchu stereotaktické radioterapie v podobé¢ intrafrakénich pohybl. Vzhledem
k vyuziti 6D systému HexaPOD™ evo od firmy Elekta (Elekta Instrument AB Stockholm,
Svédsko) obsahuje soubor intrafrakéni odchylky v 6 rozmérech pro kazdou diléi frakci
radioterapie. Jedna se o tii odchylky posunu v osach x, y a z, dale potom o tfi odchylky rotace
v osach x, y a z. VSech 6 rozméri odchylky je vyhodnoceno s pomoci CBCT po kazdé
realizované frakci. Kontrolu odchylky, jeji korekce a zaneseni do systému pied i po kazdé
frakci SRT provadi 1ékar piitomny i pfi nastaveni pacienta. Provedend analyza zahrnuje
celkem 2157 odchylek pro cely soubor. Déle je analyza rozdélena dle piislusnych
ozafovanych oblasti, které se lisi i druhem imobiliza¢ni techniky. V oblasti CNS, tzn.
u pacientl s mozkovymi metastdzami a recidivou primarniho mozkového nadoru, byla
k imobilizaci vyuZita termoplastickd maska v kombinaci s imobiliza¢nimi pomutckami fady
STEP™ (Elekta Instrument AB Stockholm, Svédsko). Ve zbytku analyzy se jedna
o intrafrakéni pohyby pii stereotaktické radioterapii extrakranidlnich malignit (SBRT), kde

byly vyuzity imobiliza¢ni pomicky vyse uvedené fady STEP™.

Tabulky €. 19 az 26 obsahuji median intrafrakéni odchylky spolu s 99% konfidenénimi
intervaly pro kazdou osu posunu a rotace. Intervaly spolehlivosti o hodnoté 99 % byly
zvoleny pro lepSi znazornéni maximalnich a minimalnich namétenych hodnot. Odchylka

posunu je uvedena v centimetrech, odchylka rotace je uvedena ve stupnich.
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n cely soubor median Cl 99%
362 posun X 0,05 0,04 0,06
362 posuny 0,045 0,04 0,05
362 posun z 0,03 0,03 0,04
357 rotace x 0,3 0,2 0,3
357 rotacey 0,4 0,3 0,4
357 rotace z 0,2 0,2 0,2
Tabulka €. 19 - namétené odchylky po dil¢ich frakcich SRT pro cely soubor

n metastazy mozku median Cl 99%

77 posun X 0,02 0,02 0,04
77 posuny 0,04 0,03 0,05
77 posun z 0,02 0,01 0,03
75 rotace x 0,3 0,2 0,4
75 rotace y 0,3 0,2 0,4
75 rotace z 0,2 0,1 0,3

Tabulka €. 20 - namétené odchylky po dil¢ich frakcich SRT pro metastazy mozku

n primarni tumory plic median Cl 99%

69 posun X 0,07 0,05 0,1
69 posun y 0,04 0,03 0,09
69 posun z 0,03 0,02 0,05
69 rotace x 0,2 0,1 0,3
69 rotacey 0,4 0,3 0,5
69 rotace z 0,2 0,1 0,3

Tabulka €. 21 - namétené odchylky po dil¢ich frakcich SRT pro primarni plicni karcinomy

n metastazy plic median Cl 99%

72 posun X 0,06 0,05 0,1
72 posuny 0,06 0,03 0,08
72 posun z 0,05 0,03 0,06
70 rotace x 0,25 0,1 0,5
70 rotace y 0,4 0,3 0,7
70 rotace z 0,3 0,2 0,4
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n recidivy nadort mozku median Cl 99%

23 posun X 0,05 0,02 0,08
23 posuny 0,02 0,01 0,06
23 posun z 0,03 0,01 0,06
23 rotace x 0,4 0,1 0,6
23 rotacey 0,4 0,1 0,6
23 rotace z 0,5 0,2 1,3

Tabulka €. 23 - namétené odchylky po dil¢ich frakcich SRT pro recidivy mozkovych nadort

n metastazy jater median Cl 99%

28 posun X 0,05 0,02 0,09
28 posuny 0,04 0 0,08
28 posun z 0,02 0,01 0,04
27 rotace x 0,3 0,1 0,5
27 rotace y 0,4 0,2 0,5
27 rotace z 0,2 0 0,4

Tabulka €. 24 - namétené odchylky po dil¢ich frakcich SRT pro metastazy jater

n tumory retroperitonea median Cl 99%

29 posun X 0,08 0,04 0,11
29 posuny 0,06 0,03 0,09
29 posun z 0,04 0,02 0,11
29 rotace x 0,2 0,1 0,5
29 rotace y 0,4 0,2 0,5
29 rotace z 0,1 0 0,3

Tabulka €. 25 - naméfené odchylky po dil¢ich frakcich SRT pro tumory retroperitonea

n tumory pankreatu median Cl 99%

28 posun x 0,105 0,03 0,13
28 posun y 0,05 0,02 0,07
28 posun z 0,05 0,03 0,08
28 rotace x 0,1 0 0,5
28 rotacey 0,2 0,1 0,4
28 rotace z 0 0 0,1

Tabulka €. 26 - naméten¢ odchylky po dil¢ich frakcich SRT pro tumory pankreatu
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5. Diskuze

Zpracovany soubor je z hlediska primdrnich histologickych ndlezii a ozatované lokality
zna¢n¢ nesourody. Soubor je rozdéleny do podjednotek, které odpovidaji ozafovanym
oblastem a proto tak v nékterych Castech zpétné hodnotime pouze jednotky pacientt.
Pocetné zastoupeni pacientli v dil¢ich skupinach dle ozatfované oblasti respektuje skute¢nost,
ze stereotakticka radioterapie ma nejvétsi pocet publikovanych praci a miru dikazu v oblasti
radioterapie mozkovych metastaz a primarnich nadort plic. Nejlépe je tedy mozné vhodnost
indikaci, provedeni, u¢innost a toxicitu SRT vyhodnotit pravé na téchto podskupinach, které

zahrnuji v naSem piipadé vice nez 15 ozatfovanych pacientt.

Toxicita radioterapie se z celkového poctu 110 pacientti vyskytla u 33 pacientti, z cehoz u 29
pacientil se jednalo o mirnou toxicitu odpovidajici stupni 1 a 2 dle stupnice CTCAE. Celkové
u 4 pacientl ve skupiné¢ mozkovych metastdz byla pozorovana toxicita odpovidajici stupni 5,
tedy umrti, dle CTCAE. U 77 pacientli tak nebyla zaznamenana zZadna toxicita stereotaktické
radioterapie coz poukazuje na vysokou bezpecnost SRT. I pies pétinovy podil pacientl
ve v€ku nad 80 let byla stereotaktickd radioterapie velmi dobie tolerovana. Piipady lehké

toxicity vyzadovaly v naprosté vét§iné minimalni nebo zadnou intervenci.

Mozkové metastazy
Pii indikaci stereotaktické radioterapie pacientd s mozkovymi metastdzami nebyl vstupné
zohlednén GPA index, ktery umozZiuje predikovat vhodnost pacienti ke stereotaktické
radioterapii mozkovych metastaz a vyselektovat tak podskupinu pacientti, kde je z hlediska

paliativniho efektu 1épe zvolit ozareni celého mozku nebo pouze symptomatickou terapii

[49].

Ze srovnani dat jednotlivych pacientli s mozkovymi metastdzami s predikovanym piezitim
pravé z GPA analyzy vyplyva, Ze pozorované pieziti u pacientll v naSem souboru s dosazenou
udalosti (15 z 28 pacientll), t.j. imrtim, nedosahuje oekavaného medianu celkového pieziti

dle GPA analyzy. Vypovédni hodnota naSeho souboru je vSak omezena vzhledem k poctu
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zatazenych pacientli. I pfes nase pozorovani je vSak mozné GPA prognosticky index

doporucit pro vyuziti v klinické praxi.

Pii detailnim pohledu na 4 pacienty, u kterych ve skupin€é s mozkovymi metastazami doslo
k ¢asnému umrti, je v nékterych piipadech patrnd hrani¢ni indikace SRT. Soucasné je tfeba
podotknout, Ze ve vSech ptipadech §lo o pacienty s infaustni prognézou. V ptipad¢ prvniho
pacienta, je tfeba zminit hrani¢ni velikost mozeckové metastazy 33x30x22mm, kterd vSak
neni absolutni kontraindikaci provedeni stereotaktické radioterapie. V takovém piipade je
mozné zvazit ozafeni celého mozku a teprve v pfipad€ regrese metastdzy a uspokojivém
celkovém stavu pacienta pokracovat ve stereotaktické radioterapii eventualné volit
chirurgickou resekci [55]. Optimalni postup v tuto chvili neni znam. V druhém piipadé¢ $lo
o pacientku se Spatné kontrolovanym extrakranidlnim onemocnénim s vycerpanou
onkologickou Ié¢bou, u které se oCekavalo velmi kratké preziti. S tim souvisi otazka indikace
stereotaktickd radioterapie u pacientl v hor$im vykonnostnim stavu, u kterych
pfedpokladame pfic¢inu v neurologickém deficitu vyvolaném intrakranidlnim metastatickym
onemocnénim. Rada autorQl se snazila potvrdit hypotézu rozdilného pieZiti pfi horsim PS
z pric¢in samotnych mozkovych metastaz oproti zhorSenému stavu pii progresi extrakranialni
nadorové nemoci. Chernov a kol. potvrdili signifikantné delsi pieziti u téchto pacienti oproti
skupiné s horSim stavem pro nekontrolované generalizované nadorové onemocnéni,
kdy pozorovali benefit v celkovém pieziti 5 mésici. Nami pozorovany nedostateCny
terapeuticky efekt SRT Ize prisoudit celkovému rozsahu nadoru hlavy a krku mimo kranium,
s tim souvisejicim hor§im vykonnostnim stavem. V pribchu radioterapie byla patrna dalsi
progrese neurologického deficitu 1 pfes antiedematdzni 1écbu. Lze predpokladat horsi
kontrolu poradiacniho edému u mozeckovych metastaz s jiz vyjadienou neurologickou
symptomatologii a prokdzanym perifokdlnim edémem. Nicméné tento piedpoklad nebyl
potvrzen v analyze autortt Emeryho a kol., ktefi na souboru 300 pacientll neprokazali horsi
celkové preziti pii lokalizaci mozkovych metastaz v oblasti mozecku oproti supratentorialni
lokalizaci tumoru. Vyvraci tedy i vyse uvedené tvrzeni o vhodnosti chirurgické resekce
metastaz v této lokalit€. Mistem, které je opakované asociovano se signifikantné hor$im
piredpokladem celkového pfreziti po stereotaktické radioterapii mozkovych metastaz

predstavuje mozkovy kmen, zejména vzhledem ke specifickym anatomicko-morfologickym
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vztahlim v této oblasti [146, 147]. V analyzovaném souboru pacientli indikovanych ke SRT
nebyly pfitomny mozkové metastazy v mozkovém kmeni.

Pti srovnani dosazenych hodnot celkového preziti v souboru s recentné publikovanou praci
autori Emery a kol. zaostdvd ndmi dosazeny median celkového preziti (6 mésich)
za pozorovanym celkovym prezitim 12 mésicii u 300 pacientil ozafovanych stereotaktickou
radiochirurgii. Pfi bliz§im pohledu na charakteristiky souboru je vSak patrny zasadni rozdil
v objemu ozafovanych metastdz. Objem nami ozafovanych metastaz odpovidda medianu 4,4
cm3, coz je 0 4 cm3 vice neZ prezentuji autofi zminéné prace. V nasem piipadé se jedna
o frakcionovanou radioterapii. [ pfes tento fakt je v autory publikovaném souboru srovnatelna
udavana hodnota medianu maximalni davky 33,8 Gy v ozafovaném objemu [147].

Pfi srovnani s ptivodni analyzou autori Sperduto a kol., ktefi uvadi median celkového preziti
7,16 mésice jsou nami pozorovand data srovnatelnd. Pokud porovndme vyskyt toxicity
stereotaktické radioterapie s vyuzitim linedrniho urychlovace bez pouziti stereotaktického
fixa¢niho ramu, tak autofi Fiorentino a kol. ve své analyze nepozorovali vyskyt toxicity grade
3 a t€z8i. Ve své analyze ovSem zahrnovali pouze pacienty s o¢ekavanym piezitim 3 mésice
a vice, s poctem mozkovych metastdz 5 a mén¢, maximalniho rozméru do 3 cm
a kontrolovanym nebo stereotakticky jiz ozafenym primarnim nadorovym loziskem [148].

Z uvedené¢ho tak vyplyvad nutnost rezervované indikace stereotaktické radioterapie
mozkovych metastdz u pacientii se Spatné kontrolovanym extrakranidlnim metastatickym

nadorovym onemocnénim.

Primarni nadory plic
U diagnozy primarnich nadori plic je klicovym ukazatelem a hlavnim cilem stereotaktické
radioterapie dosazeni maximalni miry lokdlni kontroly. Hlavni indikaci pfedstavuji primarni
plicni karcinomy stadia I a II, u kterych nebyl indikovan resekéni vykon. I pfes vysoky
median véku pacientli v dobé€ zahdjeni radioterapie byla radioterapie v této podskuping velmi
dobfe tolerovana. Toxicita neptfesdhla grade 1 dle CTCAE. U 28,6 % pacientl byla
stereotakticka radioterapie indikovana bez histologické verifikace primarniho loZiska, pouze
s cytologickou verifikaci u ¢asti z nich. Histologickd verifikace nebyla indikovana
pro rizikovost invazivniho diagnostického vykonu. U pacientii nebylo vzhledem k pfevaze

lokalizované formy nadorového onemocnéni dosazeno medianu celkového pieziti. Sledované
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klicové sledované ukazatele ¢asu pieziti bez lokalni progrese a miry lokélni kontroly dosahuji
pii porovnani s publikovanou literaturou srovnatelnych hodnot. Vzhledem ke kratkému
obdobi sledovani nebyl median celkového preziti a preziti bez lokalni progrese dosaZen.
Autoii Chang a kol. v prospektivni randomizované studii publikovaly tidaje s celkovym
ptezitim 95 % ve tfech letech a miru lokalni kontroly ve 3 letech 96 %. Co se tyce toxicity,
tak autofi pozorovali u 3 pacientd (10 %) toxicitu grade 3 a vySsi v podobé dusnosti, kasle,
bolesti na hrudi, unavy a fraktury zebra. V naSem analyzovaném souboru nebyla
zaznamenana toxicita grade 2 a vyssi. Analyzy se 1i8i z hlediska medianu véku pacientt, kteti
absolvovali SRT. Ve studii autorti Changa a kol. byl median veéku pacientii 67,3 let oproti 77
letim v na8i analyze [111]. Pozorovana data ukazuji na excelentni vysledky stereotaktické
radioterapie u primarnich nadort plic.

S opatrnosti je tfeba indikovat stereotaktickou radioterapii v kombinaci s cilenou lécbou,
u niz nejsou jednoznacna data podporujici bezpecnost této kombinace, 1 kdyZ dostupna data
tuto kombinaci jednoznacné nevylucuji [149].

V nasem souboru byly zaznamendn pouze jeden piipad pacienta, u kterého byly pozorovany
klinické i radiologické projevy poradiaéni pneumonitidy. Jednalo se o toxicitu hodnocenou
jako stupent 1 dle CTCAE, protoze obtiZze pacienta byly pouze mirného charakteru a stav
nevyzadoval intervenci, spontanné ustoupil. Autofi Zimmermann a kol. pozorovali ve studii
faze I nemalobunécnych plicnich karcinomt stadia I poradiacni pneumonitidu stupné 1 nebo
2 u 14 ze 30 ozatovanych pacienti [150]. V naSem souboru déale nebyl zaznamenan pacient
s poradiacni frakturou Zebra. Median celkové davky 50 Gy se lisi od publikovanych hodnot,
kdy 50 Gy rozdélenych do 5 frakci je doporuceno v indikaci centralné ulozenych plicnich
tumort, v pivodni analyze autorti Timmermana byl vyuzit rezim 60 Gy ve 3 frakcich [103,

110].

Plicni metastazy
Skupina pacientli s plicnimi metastdzami pifedstavuje zna¢n€ heterogenni ¢ast souboru
s rozli¢nou histologii priméarnich nadorovych lozisek. Stereotakticka radioterapie pacienta
s plicnimi metastdzami byla velmi dobfe tolerovana s minimalnim poctem zaznamenané
toxicity dosahujici pouze 1. stupné zavaznosti dle CTCAE. U dvou pacientli byla

zaznamenana po ukonceni radioterapie pneumonitida. V jednom piipadé po mésici
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od ukonceni radioterapie, ve druhém ptipadé po 3 mésicich. U obou se jednalo o mirné
projevy bez nutnosti farmakologické intervence. Autoii Aoki a kol. reportuji lepsi dosazenou
lokalni kontrolu dosahujici 90,6 % ve 3 letech s minimalni pozorovanou toxicitou v podobé¢
grade 2 poradia¢ni pneumonitidy u 3 pacientii z celkového poctu 66. Autofi prace povazovali
lokéalni kontrolu za adekvatni v pfipadé¢ absence signifikantniho zvétSeni loZiska
na kontrolnich CT vysSetfenich, pojem signifikantni nebyl definovan. Doba pieziti bez lokalni
progrese dosahuje v naSem souboru trojndsobku pieziti bez progrese, coz dokazuje omezenou
syst¢tmovou kontrolu onemocnéni u ndmi analyzovanych pacientd. Medidn zvolené
piredepsané davky s poctem frakci odpovidd témto hodnotdm ve skupiné pacientl
s primdrnimi plicnimi karcinomy. Analyza autori Rusthovena a kol. publikovana v roce 2009
zahrnuje 38 pacientli. V tomto sledovani autofi reportuji symptomatickou pneumonitidu
u jednoho pacienta a vyskyt toxicity grade 3 u tfech pacientl. Obdobné jako ptedchozi
analyza zaznamenali lokalni kontrolu dosahujici 100 % v prvnim roce a 96 % v roce druhém.
K lokélni progresi tak doSlo pouze u jednoho pacienta ze sledovaného souboru [113].
Dtivodem pro odlisné hodnoty ndmi sledovanych pacientl s plicnimi metastdzami miize byt
uziti mensi expanze z objemu ITV na PTV, kterd dosahovala 3-5 mm. V analyze Rusthovena
a kol. byla pouzita expanze 5 mm radidln¢ a 10 mm kraniokaudaln€¢ 1 pifi zohlednéni
dechovych pohybii nddorového loziska. Dosazeny medidn 30 meésicti Ize kromé
stereotaktického ozareni metastatickych lozisek piisoudit pokrokiim v systémové 1écbé

solidnich malignit.

Jaterni metastazy
V indikaci stereotaktické radioterapie jaternich metastdiz mé& dominantni postaveni
metastaticky kolorektalni karcinom, v nasem souboru pacientli s jaternimi metastazami
zastoupeny 56 %. Kromé jednoho pacienta se jednalo o radioterapii solitdrni jaterni
metastdzy. Radioterapie byla velmi dobfe tolerovana s mirnou akutni poradiacni
gastrointestindlni toxicitou grade 1. V jednom pfipad€ doSlo u pacienta 5 mésicl po 1écbe
k chronickému projevu ve formé sten6zy ductus hepaticus communis v oblasti 4. jaterniho
segmentu, kde se nachazela ozafovana jaterni metastaza. Pfi srovnani casu pieziti bez lokalni
progrese a preziti bez progrese je patrny znacny rozdil v disledku systémového onemocnéni,

které predstavuje limitujici faktor preziti pacientd. I tak byl dosazen median celkového preziti
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27,4 mésict. V analyze publikované van der Poolem a kol. bylo dosazeno medianu celkového
preziti 34 mésicll, v souboru zaznamenali jaterni poradiacni toxicitu grade 3 u 2 pacientd.
Analyze zahrnovala ovSem pouze pacienty s extrahepatdlnimi metastazami, které byly
povazované za vhodné ke kurativni 1é¢bé. Median nami piedepisované davky se zasadné
nelisi od autory udavanych hodnot, ktefi pfedepisovali celkovou loziskovou davku 37,5 Gy
ve 3 frakcich. Stereotaktickou radioterapii 1ze povazovat za bezpe¢nou, nicmén¢ chirurgicka
resekce predstavuje stale zlaty standard 1écby resekabilnich jaternich metastaz [122].
Dtlezitym pozorovanym faktem je zna¢né hor$i progndza pacientli s jaternimi metastdzami
s primarnim plicnim karcinomem, karcinomem ovaria a gastrointestindlnimi nadory kromé

kolorektalniho karcinomu [113].

Primarni mozkové nadory
Stereotaktickd radioterapie pfedstavuje mnohdy jedinou moznou Iécebnou moznost
u pacientii s rekurentnimi primarnimi mozkovymi nadory v podobé high-grade gliomi. Rada
chemoterapeutickych rezimti pfinas$i pacientim riziko signifikantni toxicity, kterd muze
zna¢né zhorsit kvalitu zivota. Recidivy u pacientt s high-grade gliomy jsou diagnostikovany
s pomoci T1 sekvenci na magnetické rezonanci. U ¢asti pacientli se vSak jedna o na MR
obdobny obraz pseudoprogrese po poopera¢nim ozafovani s konkomitantni chemoterapii. Je
prokazan rozdil v dosazené hodnoté celkového preziti v zavislosti na dobé do zéachytu
recidivy mozkového nadoru. Pacienti, u kterych dochazi k diagnostice recidivy do 6 meésicti
po inicialni 1é€bé maji znatelné lepsi predpoklady pro delsi celkové pieziti nez ti, ktefi jsou
diagnostikovani za touto ¢asovou hranici. Pouze mizivéa ¢ast pacientil s recidivou absolvuje
histologickou verifikaci radiologicky prokazaného loziska [97]. Medidn celkového preziti
v naSem vzorku pacientll nebyl dosazen. Stereotakticka radioterapie provedena v této indikaci
byla zatiZena toxicitou nepiesahujici pii sledovani stupenn 2 dle CTCAE. SRT tak ptedstavuje
v indikaci recidiv primarnich mozkovych nadorit vhodnou 1é¢ebnou modalitu s velmi dobrym
profilem toxicity. U této diagnoézy nebylo publikovano doporuceni, které by stanovilo

optimalni ptedpis loziskové davky na oblast recidivy.
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Nadory retroperitonea

Nédory retroperitonea jsou v naSem souboru reprezentovany majoritné oligometastatickym
postizenim lymfatickych uzlin. Tyto ptedstavuji oblasti, kde stereotaktickd dosahuje
optimalni lokalni kontroly jak s cilem kurativnim, tak paliativnim. Nami pozorované hodnoty
preziti bez lokalni progrese a preziti bez lokalni progrese potvrzuji vynikajici lokalni
kontrolu, lokdlni selhani bylo zaznamendno pouze u 1 pacientky. Toxicita dosahujici
maximaln¢ grade 2 dle CTCAE a jen potvrzuje obdobné publikované udaje. Median celkové
loziskové davky se shoduje s hodnotou reportovanou autory Rwigemou a kol. [145].

U diagnézy karcinomu pankreatu jsou pomérné rozporuplna data. V nékterych analyzach
doslo u pacientil s karcinomem pankreatu po SRT ke zhorseni celkového stavu s vyjadienou
akutni gastrointestindlni toxicitou a zhorSenim nadorové bolesti [143]. Jiné reportuji data se
znateln¢ lepSim prezitim a minimalni poradiacni toxicitou [141]. V naSi ¢asti souboru
pozorujeme median celkového preziti u pacientd s lokdlné pokrocilym neresekabilnim
karcinomem pankreatu dosahujici 12 mésict. Tento udaj je reportovan v analyzach, které
hodnoti ptinos SRT pozitivné [140, 141]. Stejné tak pozorovana toxicita dosdhla maximalné
stupné 1 dle CTCAE. V této indikaci tak lze SRT povazovat za vhodnou lé¢ebnou modalitu

k dosazeni prodlouzeni celkového pieziti bez zhorSeni kvality zivota pacient.

Ostatni ozarované oblasti
Soubor zahrnuje 1 ozafované oblasti s po¢tem 1-3 pacientil. U pacientt s recidivou karcinomu
jicnu bylo publikovano minimalni mnozstvi klinickych dat na téma SRT. U dvou pacientil
obsazenych v souboru byla velmi dobie tolerovana spolu s dosazenim 100% lokalni kontroly.
Tyto kazuistiky jsou jedny z prvnich podporujici dalsi vyzkum SRT v indikaci recidivujicich

karcinom jicnu.

U pacienta s karcinomem S§titné zlazy doslo k lokalnimu selhéni po 6,2 mésici od ukoncené
SRT, nésledn¢ u ngj byla provedena oboustrannd exstirpace LU. V oblasti rekurentnich
karcinomu S$titné zlazy bylo publikovano malé mnozstvi praci. Ty dostupné podporuji
indikaci SRT u karcinomt §titné Zlazy s relapsem v lymfatickych uzlinach. Skupina Kim
a kol. realizovali SRT u nodalnich recidiv karcinomt §titné zlazy v ptipadé 9 pacientli

bez zaznamenané lokalni progrese [151].
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U jednoho z celkového poc¢tu dvou pacientii ozafovanych SRT pro adenom hypofyzy doslo
po 6 mésicich od radioterapie k rozvoji poradiacnich zmén oblasti optickych traktl, coz se
u pacienta projevilo rozmazanym vidénim nelimitujicim ADL. Na kontrolnich MR
vySetfenich byl patrny korelat odpovidajicim klinickym obtizim v podobé demyelinizace
v oblasti optické drahy. Lokalni kontrola v této podskupiné doséhla 100 %. Stereotakticka

frakcionovana radioterapie je doporu¢ovana u adenomui hypofyzy velikosti 3 cm a vice [152].

Stereotakticka radioterapie mize byt uzita s vyhodou u pacientl s karcinomem prostaty, ktefi
nechtéji podstoupit konvencni normofrakcionovanou radioterapii. Nékteré retrospektivni
analyzy udavaji vyssi riziko rozvoje genitourinarnich komplikaci po radioterapii. U jednoho
nami ozafovaného pacienta doslo k rozvoji erektilni dysfunkce hodnocené jako grade 2 dle

CTCAE bez dlouhodobého zlepSeni po farmakologické intervenci [153].

U pacientll s oligometastatickym postizenim kosti bylo u 3 pacientl dosazeno optimalni
lokalni kontroly i s analgetickym efektem. Radioterapie kostnich metastaz byla velmi dobfie
tolerovana bez pozorované toxicity. V souc¢asné dob¢ chybi studie, které by srovnavaly efekt
konvenéni radioterapie u kostnich metastaz oproti SRT. Méla by byt vyhrazena pro pacienty

s predpokladanym ptezitim 6 mésict a vice [134].

Velmi dobra lokalni kontrola byla prokazana i u pacienta s recidivou karcinomu ledvinné
panvicky s pfechodnou toxicitou v podob& hematurie grade 1, ktera spontdnné odeznéla.
Lokalni kontrola u tohoto pacienta byla sice dostatecna, nicméné po 3,3 mésicich doslo

ke generalizaci nadoru. Jedna se o oblast s minimem publikovanych dat na téma SRT.

Intrafrakéni pohyby
Vysledky analyzy intrafrakénich pohybt pacienti ze zpracovaného souboru nam poskytuji
zpétnou vazbu o kvalit€¢ imobilizace v pribéhu radioterapie. Z naméefenych hodnot je patrné,
7ze zpusob imobilizace v pribéhu radioterapie dosahuje u medianu odchylky posunu
na Uroven sub-milimetrovych hodnot, v oblasti rotace se potom jedna o desetiny stupné.

Jedna se o hodnoty naméfené pii soucasném posouzeni vSech Sesti os pohybu.
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U stereotaktické radioterapie mozkovych metastdz a primarnich mozkovych nadorti se
vyuziva fada imobiliza¢nich technik, termoplastickd maska je povazovéana za piesny a rigidni
zpusob imobilizace u radioterapie mozkovych nadort [154]. Naméfené hodnoty
intrafrakénich pohybti potvrzuji adekvatni imobilizaci termoplastickou maskou v priubéhu
SRT mozkovych nadort. Na ziklad¢ ziskanych informaci za piedpokladu stanoveni
systematické chyby na nasem pracovisti je mozné upravit expanzi na planovaci cilovy objem
napii¢ ozafovanymi oblastmi a ziskat tak podklad pro stanoveni instituciondlnich lemut

pro stereotaktickou radioterapii.
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6. Zavér

Stereotaktickou radioterapii povazujeme v soucasné dobé za modalitu moderni radiacni
onkologie, kterd je nezbytnd pro poskytnuti komplexni onkologické péce. V 1écbé
mozkovych metastaz a primarnich plicnich karcinomii piedstavuje jeji vyuziti 1écbu, ktera je
podlozena tadou klinickych dat i empirickych zkusSenosti a stala se béznym standardem.
Spektrum indikaci SRT se neustale rozSifuje, v fadé z nich vSak stile chybi presvédcivy

dikaz o jeji u€innosti a bezpecnosti.
Prezentovana data dokladaji bezpecnost a efektivitu stereotaktické radioterapie s vyuzitim

konvencniho linedrniho urychlovace a ptedstavuji tak nutnou zpétnou vazbu v zajiSténi

kvality péce, kterou dizertacni prace splnila sviij zadany cil.
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