Role radioterapie v Iécbé sarkomii mékkych tkani
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Uvod

Sarkomy na rozdil od karcinomU jsou
tumory s nizkou incidenci. V Evropé se vy-
skytujf v prdmeéru 5/100000 obyvatel na rok.
Incidence v Ceské republice je kolem 1,7 pipadu
na 100000 obyvatel na rok (1, 2).

Vzhledem k tomu, Ze je cela problematika
sarkomU velmi Siroka, zabyva se ¢lanek jen sarko-
my koncetin a povrchu trupu (ne retroperitonea)
u dospeélych.

Sarkomy meékkych tkanf (soft tissue sarko-
mas, STS) jsou neoplastické proliferace tkdné
mezenchymélniho origa. Mohou vzniknout kde-
koliv v téle a z jakékoliv mezenchymalnf tkané.
koncetiny, trup, retroperitoneum a pak oblast
hlavy a krku. Podle tkdné, ze které vznikaji roz-
lisujeme napr. rhabdomyosarkom, liposarkom,
angiosarkom a podobné. V minulosti do této
skupiny patfila ¢asto diagnéza maligniho fibréz-
niho histiocytomu (MFH), u které je pochybnost
ohledné tkané origa. Nynf je tato histopato-
logickélogickd diagndza na Ustupu vzhledem
ke zptesnovani molekuldrnich a imunohistoche-
mickych metod. Néktefi patologové doporucujf
pro tuto rliznorodou skupinu neklasifikovatel-
nych sarkom( oznaceni unclassified high grade
pleomorphic sarcoma.

Znalost biologického chovdni sarkomi
je stézejni pro pochopeni stagingu a zpUsobu
lé¢by. Typicky je vznik zdufeni na konceting,
které mUze byt bolestivé, trva vice tydnd a ma
tendenci se zvétSovat nad 5cm. LokdInf $ifent
je dano kompartmentem, ve kterém tumor
vznikd podél nervovécévnich svazkd a svall.
Transfacialni sifenf je méné casté a mé spat-
nou prognoézu. Je obecné znama tendence
sarkomd k hematogennimu metastazovanf
do plic a skeletu, u sarkomU retroperitonea
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je castéjsi diseminace do jater. Malo Casta je
diseminace do CNS. Metastaticky potencial
maji hlavné high grade sarkomy, u kterych je
i zvysené riziko postizenf regiondlnich uzlin
(a to dle histologického typu, mnemotechnicka
pomucka SCARE = synovidlni sarkom (14 %),
svétlobunécny sarkom (28 %), angiosarkom
(11 %), rhabdomyosarkom (11 %), epiteloidnf
sarkom (20%) (3). U ostatnich histopatologic-
kych entit je lymfogenni metastazovani malo
frekventn.

Vzhledem k incidenci STS je dudlezité dia-
gnostika a Ié¢ba na specializovaném praco-
visti. Histopatologicka diagndza musi byt
stanovena patologem se zkusenosti s mezen-
chymalnimi tumory. V soucastnosti obecné
pouzivanou klinickou klasifikaci je 6. vyddni
TNM (UICC/AJCC) neboli nové AJCC klasifikace.
Determinuje sarkomy dle histologického gra-
du, velikosti novotvaru a lokalizace tumoru
ve vztahu ke svalové fascii. Grading je klasi-
fikovan ve stupnich 1-4 a rozlisuji se tumory
dobfe diferencované (low grade, G1-2) a Spat-
né diferencované (high grade, G3-4). Tumory
se dle velikosti rozlisujf na 5cm a mensf (T1),
nebo vétsinez 5cm (T2). Podle vztahu ke sva-
lové fascii se pak oznacuji pismenem ,a" pro
povrchové ulozené nddory a pismenem ,b”
pro nadory ulozené v hloubce (3-5).
Stadium | T1a-b, T2a-b; NO; MO0; G1-2; 5y0S;

90%

Stadium Il T1a-b, T2a; NO; MO; G3—-4; 81 %
Stadium Il T2b; NO; MO; G3-4; 56 %
Stadium IV jakékoliv T, NO-1; M1; G1-4; méné

nez 20%

Tento stagingovy systém rozdéluje pacienty
podle ocekdvaného pétiletého pfeZiti (5y0S)
a tedy i podle potfeby agresivity Ié¢by.
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Strategie lécby

Cilem lécby je vyléeninebo dosaZeni dlou-
hodobého prezivani pfi dobré lokalni kontrole
nemoci se zachovanou dostate¢nou funkci po-
stizeného organu (napf. koncetiny).

Hlavni lécebnou metodou STS je chirurgie.
Obecné Ize fici, ze pacienti ve stadiu | jsou léceni
monomodalné - radikaIni operace je dostatecna.
Ve stadiu Il a lll po operaci se indikuje adjuvantnf
|é¢ba, zpravidla ozéfeni. StéZejni 1é¢ebnou me-
todou stadia IV je chemoterapie (4).

Vzhledem k tomu, Ze pfedmétem tohoto
sdéleni nenf systémovd lécba pacientl se sar-
komy, zminujeme ji jen okrajové pro pochopent
strategie Ié¢by.

Za chemosenzitivni nddory se povazuje
,rodina” tumorl Ewingova sarkomu, embryo-
nélni a alveoldrni rhabdomyosarkom (systémova
|é¢ba je u téchto nadorl integrovana do léceb-
nych schémat), dale synovidIni sarkom, myxoidnf
liposarkom a leiomyosarkom uteru (12). Ohledné
efektu pooperacnf aplikace systémové chemote-
rapie se vede dlouhodoba diskuze. V soudobém
standardu (2, 6) neni rutinnf aplikace adjuvantnf
chemoterapie doporucena. Mdze byt individu-
alné zvazena u pacientll s chemosenzitivnimi
podtypy sarkomd, pfedevsim u lokalit, kde by
byl potencionalnilokaIni relaps chirurgicky nefe-
sitelny (zejména po R1 resekci, kterou nelze déle
radikalizovat), nebo nelze-li dodat dostate¢nou
davku adjuvantni radioterapie.

Tento postup vychazi z metaanalyz publiko-
vanych v letech 1997, 2000 a 2008, dle kterych
pooperacni systémova lécba zlepsila lokaIni kon-
trolu a prodlouzila dobu do lokéIni progrese bez
statistiticky vyznamného prodlouzeni prezitf
(7-9). Posledni dva prehledy vychazely z prace
italskych autor(, kteff publikovali data v roce
2001. Dlouhodobym sledovanim v této skupiné



pacientl ale nebylo prokdzano statisticky signi-
fikantni prodlouzenf preziti (10).

Z toho dtvodu nyni probiha velkd studie
EORTC 62931. Predbézné vysledky nepotvrdily
efekt na prodlouzenf preziti, zZlepsenf lokélni kon-
troly ani doby do progrese u pacientl lé¢enych
adjuvantni chemoterapii (11).

K otdzce indikace neoadjuvantni chemo-
terapie bylo publikovdno mensi mnozstvi dat.
Lze ji zvézit u chemosenzitivnich STS, které jsou
hrani¢né resekovatelné v oblasti problematické
pro radioterapii.

Konzervativni{ chirurgicky postup s adju-
vantnim ozéarenim je standardni kombinacf
lécebnych metod u sarkom koncetin a trupu
s velmi dobrou lokéIni kontrolou nemoci, pfi
zachovani funkce koncetiny. Operace je indi-
kovéna u vsech dospeélych pacientd s STS a ma
byt provedena na specializovaném pracovisti.
Cilem je odstranéni sarkomu s dostate¢nym
bezpecnostnim lemem (minimalné 1-2cm,
v pfipadé mensi vzdélenosti pak po nejblizsi
nenarusenou anatomickou bariéru, napf. fascii).
V pfipadé pozitivnich okrajl je indikovana
reresekce vzdy, kdyZ je to technicky mozné
a nehrozi-li ztrata funkenosti Ci celé koncetiny.
U hrani¢né resekovatelného nalezu se provadi
neoadjuvantni lé¢ba zéfenim nebo chemo-
terapii v zévislosti na typu tumoru a lokalité.
V nékterych pffpadech se viak nelze vyhnout
amputaci. V pfipadé metastatického onemoc-
néni mize byt operace paliativni procedurou
resici lokdlni komplikace.

Podle chirurgického okraje se na zakladé
histopatologického vysetreni rozlisuje okraj
intralesiondini (tj. R1-2 resekce), margindlini
(okraj resekce je v pseudokapsule tumoru
-reaktivni zona kolem sarkomu, jde o tzv.
,whoops” operace, kdy je nddor operovan
jako benigni léze). Riziko lokalni rekurence
nemoci je zde velké, protoze |ze predpoklddat
pritomnost nddorovych mikrosatelitl v pone-
chané reaktivni tkani. Dostate¢nd chirurgicka
intervence je Sirokd exscize (wide excision), kdy
patolog popise lem zdravé tkdné minimalné
1 az 2cm kolem sarkomu v rdmci kompart-
mentu. Pravdépodobnost lokalniho relapsu
se s rostoucim lemem snizuje. Za radikdini
operaci lze povazovat odstranéni celého po-
stizeného kompartmentu (13).

Podrobny histopatologicky popis vcet-
né imunohistochemie a stanoveni chromozo-
movych translokaci mé prognosticky vyznam;
prediktivni hodnota pro strategii [é¢by zafenim
u sarkomd koncetin a trupu v dospélém véku je
mald a presahuje rdmec tohoto sdéleni.

Radioterapie

Jak jiz bylo zminéno, histologicky podtyp
sarkomu ma maly vyznam na pladnovani radio-
terapie. Prediktivnimi faktory pro indikaci
a planovanilécby zarenim jsou velikost, hloubka
n&doru a anatomicka lokalizace (coZ determinuje
i resekabilitu), stav chirurgického okraje a grade
(stupen malignity).

Smyslem aplikace zareni v kombinaci s chi-
rurgickym vykonem je opét dosazeni dostatec-
né lokalnf kontroly nemoci pfi zachovani maxi-
malni funkcnosti postizené oblasti. Radioterapie
v kombinaci s chirurgickou lé¢bou prodluzuje
i preZitf nemocnych (tabulka 1) (15). Kvalita adju-
vantni Ié¢by a chirurgie jednoznac¢né ovliviuje
pocet lokélnich recidiv, jak publikoval Jundy,
et al. V této préci byl hodnocen pocet lokal-
nich recidiv u pooperacné ozarenych pacientt
s koncetinovym sarkomem (40 pacientt s dol-
ni koncetinou, 24 s horni koncetinou) v letech
1978-1991. Pacienti léceni pred rokem 1985 méli
vyssi procento lokalnich relapst (36 %), ve srov-
nani s témi po roce 1985 (12 %), u kterych byl
kladen vétsi dlraz na kvalitu operace a techniku
ozafeni (16).

Indikace zafen( |ze rozdélit na
predoperacni
pooperacni

S &

iradiace recidiv

R}

paliativnf

Nejcastéji je indikovana radioterapie adju-
vantné po Siroké excizi. V literatufe nejsou kon-
troverze a adjuvantni RT je standardnim po-
stupem vedoucim ke zvysenf lokélnf kontroly
u high grade, povrchové i hluboce uloZenych
tumorl vétsich nez 5cm (T2, a, b, G3—4, tedy
u kl. stadia Il a lll). Stejné jako nejsou kontrover-
ze po Siroké excizi low grade tumord, jakékoliv
hloubky mensich nez 5 cm (tedy kl. stadia [), kdy
neni dalsi Iécba indikovana. Ostatni indikace by
mély byt s védomim nedostatku dat diskutova-
ny vzdy na multidisciplindrni komisi s ohledem
na anatomickou lokalizaci tumoru, o¢ekavatelné
nezadouci Ucinky kombinované Ié¢by a histo-
logickou agresivitu tumoru. Jedna se o tumory
high grade, hluboko uloZzené, mensi nez 5cm

a low grade, povrchové, vétsinez 5cm a rovnez
o low grade, hluboce ulozené, vétsi nez 5cm.
Naptiklad dle vysledkd randomizované prospek-
tivni studie Yanga a spol. nenf nutno adjuvantni
RT po siroké chirurgické excizi s dostatecnym
bezpecnostnim lemem indikovat v pfipadé: low
grade STS jakékoliv velikosti a v pfipadé podkoz-
né nebo intramuskularné lokalizovanych STS
mensich nez 5cm. Dle ESMO doporuceni z roku
2010 nemusi byt RT indikovéna v pfipadé resekce
celého svalového kompartmentu, byl-li tumor
uvnitf kompartmentu zcela uzavien a bezpecné
ohranicen.

Radioterapie je jednoznac¢né indikovéna
a prokazatelné zlepsuje lokéInf kontrolu po ne-
dostate¢ném chirurgickém vykonu (intralesio-
nélni R1-2 a marginalni resekci) u vsech typu
STS v pfipadé, Ze neni mozZno provést reresekci.
Yang doporucuje ozafeniiv pfipadé, Ze sarkom
pronikd extramuskuldrné (transfacialné), coz je
obecné onemocnéni spojené se Spatnou pro-
gndzou. Stejné jako v pfipadé, kdy by vznik
lokaInf recidivy ved| ke zni¢eni hlavniho nervo-
vécévniho svazku anebo k amputaci.

Vseobecné uznavana je indikace RT, jde-li
o recidivujici STS bez ozareni v predchozi lé¢bé
(2-4,6, 15, 33).

Poradi pourzit jednotlivych onkologickych
modalit zohledriuje operabilitu. V pfipadé ino-
perabilnich ndlezd nebo STS koncetin fesitelnych
jen za cenu amputace se zafazuje neoadjuvant-
ni chemoterapie (viz vyse) nebo radioterapie
s ohledem na chemo/radiosenzitivitu tumoru,
komorbiditu pacienta a lokalizaci primarniho
tumoru. Cilem neoadjuvantni lé¢by je dosazent
dostatec¢né radikélni resekce pfi zachovéni funk-
ce koncetiny (2-4, 6, 15, 18). Neni-li tento postup
mozny, musi ortoped rozhodnout o amputaci
se zvazenim moznosti protetickych pomdcek.

| v pfipadech, kdy jde o tumor primérné
operabilni, jsou ohledné nacasovdni radiotera-
pie (timing) v literatufe znacné rozdily. Americky
piistup favorizuje predoperacni ozéafeni, zatimco
evropsti autofi preferuji ozareni pooperacni.
Vyhodou predoperacni 1é¢by je mensi, dobfe
definovatelny objem, nizsi aplikovana dévka za-
feni, mensi pocet pacientll s pozdnim otokem

Tabulka 1. Procento lokalnich recidiv v zavislosti od druhu Iécby (20)

Typ operace Rozsah Lokalni relaps
intralesionalni ,whoops’, R1-2 ~100%
marginalnf okraj <1cm 90%
Sirokd excize (wide excision) okraj >2cm 40%
radikalni operace cely svalovy kompartment 25%
sirokd excize + radioterapie 10-20%
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a fibrézou. Nepotvrzend vyhoda je snizenf rizika
hematogennich mikrometastaz v priibéhu ope-
race. Nevyhodou je horsi hojenf operacni rany.
U pooperac¢niho ozéreni se aplikuje vyssi davka,
jsou tedy frekventnéjsi pozdni nezadouci Ucinky
zafen(. Hojenf po chirurgickém vykonu provézi
méné komplikaci.

Uvedenou problematikou se zabyvala multi-
centricka studie publikovana O'Sulivanem v ¢aso-
pisu Lancet v roce 2002. Primarnim end-pointem
bylo zhorseni hojeni operacni rany. Ve studii bylo
prospektivné sledovano 190 pacientl ve dvou
ramenech s pfredopera¢nim (94) a pooperacnim
(96) ozédfenim. Komplikace operacnich ran byly
U 35% (31) pacientd v predoperacni skupiné
au17% (16) pacientd ve skupiné pooperacni.
Autofi doporucujf zafazeni pfedoperacniho oza-
feni po zvazeniindividudlniho rizika komplikacf
s hojenim a pozdnich efektd. Nejc¢astéjsi pro-
blémy s hojenim byly v oblasti koncetin (dolnf
43%, horni 5 9%). Nebyl prokazan rozdil v lokaIni
kontrole. Preziti pacientd ve tfetim roce sledo-
vani bylo lepsi pfi pfedoperacnim ozafen( (85 %)
ve srovnani s pooperacnim (72 %), coz bylo ale
zplsobeno dmrtim z jinych pficin, nez je sar-
kom. Funkcnost v ¢asné pooperacni periodé
(do 6 tydnl po operaci) byla lepsi v pfedoperac-
nim rameni, v obou ramenech se vyrovnala do
1 roku od operace, coz potvrdilo i vyhodnoceni
po 2 letech. Doba od operace k adjuvantnimu
ozafeni byla asi 4-6 tydnU (obrdzek 1) (15, 18).

Pro radia¢niho onkologa je zésadni peclivé
klinické vysetfeni anatomické lokality s tumo-
rem. Vhodné jsou prosté rtg snimky pfilehlého
skeletu k posouzeni jeho stability a syntopie
k tumoru. Metodou volby pro zobrazeni je ultra-
zvuk, CT a MR. Zjistuje se, zda-li je pfitomna inva-
ze do kosti (CT), ohrani¢eni vzhledem k ostatnim
mékkym tkanim a hlavné nervovécévnim svaz-
klim a fascii (USG, MR). U nékterych sarkom je
tendence sifit se subdermdlné, s ¢imz je nutno
pocitat pfi definici cllového objemu (angiosar-
kom). Léc¢ba sarkom je velmi individualizova-
na a ndro¢na na znalost anatomie a biologie
nadoru (28).

Planovani

Imobilizace pacienta s STS také vyzaduje
velmiindividudlni pfistup. Univerzalni popis po-
lohy pacienta nelze podat vzhledem k rozmani-
tym lokalitdm vyskytu sarkomt. Nej¢astéjsi mista
vyskytu jsou STS dolni koncetiny, kde pouzivame
pro imobilizaci vakuové dlahy a ebent. fixaci
z termoplastu. Velmi ddleZité je nalézt nevynu-
cenou polohu, ktera je pacientovi pohodina. Jiz
pfi pipraveé fixacnych pomUcek je nutno myslet
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Obrdzek 1. Porovnani faktord ovliviujicich pribéh [éc¢by v zavislosti na nacasovéani radioterapie

vzhledem k chirurgii (17)

PREDOPERACNI RADIOTERAPIE

nizsi davka (50 Gy)

mensi ozafovany objem

mensi vyskyt fibrézy

nizsi vyskyt edému

vyssi vyskyt komplikaci hojeni rany (35 %)

\/

POOPERACNI RADIOTERAPIE

vys$si davka (66-70 Gy)

vetsi ozareny objem

vyssi riziko fibrézy

vyssi riziko edému

nizsi vyskyt komplikaci hojenf rany (17 %)
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na usporadani svazkl zéreni s ohledem na kon-
tralaterdini koncetinu. Nejvétsi potize pfi opako-
vaném nastaven( ¢inf spravna poloha v dlouhé
ose koncetiny a jejf eventudlni rotace. Poloha
v laterdInim a vertikdInim rozméru se reprodu-
kuje lépe. U povrchove ulozenych sarkomU je
nezfidka nutna aplikace bolusu (tkan-ekvivalent-
niho materidlu zlepsujiciho homogenitu ozérent
pfedevsim pfi povrchu téla), na coz je nutné
myslet jiz v okamziku pfipravy vakuové dlahy.
V téchto pfipadech je vhodné pfesné oznacit
barvou polohu individuéiné pripraveného bolu-
su na kUzi, polohu koncetiny ve vztahu ke dlaze
a presnou polohu dlahy na ozafovacim stole
ve vztahu k soufadnicovému systému ozafovny.
Velmi vhodna je fotodokumentace. K planovaci-
mu CT oznacujeme jizvu po operaci pfilozenim
rtg kontrastniho materidlu (napf. dratek). V pfipa-
dé implantace katétrd pro intersticialni brachyte-
rapii je ddlezité zachovat asi 40° thel s dlouhou
osou koncetiny s ohledem na pribéh rany, coz
umoznf jejich zobrazenf na planovacim CT.

Vzdy, kdy je to mozné, pracujeme s CT/MR
snimky a fotodokumentaci, které byly pofizeny
predoperacné. Optimalni je realizace predope-
ra¢niho CT a MR vysetieni v poloze, ve které
bude pacient pooperacné ozafovan.

Pro definici cilového objemu Ize provést
koregistraci obrazu pldnovaciho CT s pred-
operacnim a pooperacnim MR. Tento proces
nenf vzdy jednoduchy ve srovnani s jinymi ana-
tomickymi lokalitami (napf. pfi radioterapii né-
dor(i CNS). Obrys téla (koncetiny) se po radikalni
operaci vyznamné méni (obrazek 2). Dlouhé kosti
neposkytuiji ¢asto dostatek detaild ke koregistraci,
hlavné axidlné. Navic obraz skeletu na CT a MR je
znac¢né odlisny. Technicky nejschtidnéjsije CT/MR
koregistrace v oblasti kolena a v oblasti predlokti
a predkolent, kde jsou dvé dlouhé kosti v relativné
konstantnivzdalenosti od sebe. Velmi problema-
tickd je femoraini oblast a brachidlni oblast, které

neposkytuji dostatek anatomickych informaci pro
matching (pfekryti) obrazu a jsou velmi pohyblivé
se Spatnou reprodukci polohy.

Delineaci cilového objemu je vhodné
zahajit definicf polohy tumoru v dlouhé ose
k relativné dobre definovatelnym anatomic-
kym orienta¢nim bodlm (napt. vzdalenost
od nejblizsiho kloubu), a to oznac¢enim nejkra-
nidlngjsiho a nejkaudalngjsiho fezu (s ohledem
na rozmér sarkomu). V axidlnich fezech je nutné
identifikovat pfislusny svalovy kompartment
ajeho vztah ke kosti, nervovécévnim svazkiim
a kjizvé vyznacené dratkem. Pomoci mohou
i rtg kontrastni klipy aplikované do oblasti Gzka
tumoru pfi operaci.

Definice klinického cilového objemu (CTV)
je dana velikosti objemu nadoru (GTV) dle pred-
operacnich zobrazovacich vysetfenti, popist ope-
ra¢niho protokolu a histopatologického nélezu.
Sarkomy obvykle neprorUstaji pres hlubokou
fascii, a proto byvé hranice CTV dana ohrani-
Cenim kompartmentu. Svalové kompartmenty
jsou definovany pro tento Ucel jako oblasti ohra-
nicené fasciemi (ne funkéni svalové kompart-
menty). Definice kraniokaudéiniho rozméru je
naro¢na i s ohledem na peritumoralni edém.
Obraz edému je typicky viditelny na T2 vazené
MR. Dle prace Whita a spol. byva maximalné
7 cm (v priméru kolem 2,5cm) od nadoru, a to
nejvice ve dlouhé ose. Vzdalenost GTV — CTV
ma proto byt minimalné 4 cm axialné, vychazejic
z predpokladu, ze 9/10 nadorovych bunék je
v oblasti tumoru a peritumoralniho otoku, coz
bylo verifikovano histologicky vyse zminénym
autorem (14, 19, 20).

Mundt, et al. doporucuje okraj (margin)
na CTVz GTV 5cm; podle jejich zjisténti, ze u pa-
cientl s lemem pod 5cm byla lokdlnf kontrola
dosazena v 30% na rozdil od lemu nad 5cm, kde
bylo dosazeno lokdInf kontroly u 93 % pacientd
(21). Axidlné léci vétsina center sarkomy po hrani-



cianatomickych kompartmentd, kraniokaudalné
slemem 5-10cm (21, 22).

Podrobnd anatomicka definice kompart-
mentl presahuje rdmec této publikace a lze ji
nalézt v praci Ennekinga publikované v ¢asopise
Cancer v roce 1981 (28).

V oblasti definice cilového objemu zUstéva
i mnohé nejasné. V soucasnosti proto probiha
v UK multicentrickd prospektivni studie VORTEX,
jejimz predmeétem je optimdalni delineace obje-
mU u STS. V konven¢nim rameni této studie je
ozareni dvoufdzové. Ve fazi 1 se pouzivd lem
na CTV 7cm longitudinadlné a 3cm axidlné
(CTV1 50Gy) s ndslednym zmensenim ve fazi 2
na 1,5cm longitudindlné a 2cm axidlné (CTV2
16 Gy). V experimentélnim ramenu studie je pou-
ze mensi lem, tj. 1,5cm longitudindlné a 2cm
axialné s davkou do 66 Gy (23).

Kritickymi orgdny u STS koncetin jsou
klZe, nervovécévni svazky, kost, pfilehlé klou-
by a integrdini davky na celou cirkumferenci.
Citlivost zdravych tkanf nutno zvazovat indivi-
dudlné s ohledem na radikalitu operace, velikost
a stupen malignity (grade) nadoru a vysledny
funkeni stav koncetiny. Velmi rozumné je do-
poruceni davkoveé Setfit alespori 1/3 obvodu
koncetiny, jako prevenci pozdniho lymfedému
a elefantiazy.

Obecné davkové limity: davka abla¢ni pro
kostni dfen je kolem 40 Gy, davky nad 50 Gy
mohou zpUsobit riziko patologickych fraktur,
periferni nervy toleruji obvykle asi 60 Gy (3, 14).
Od 40Gy je zvysené riziko ankyldzy kloubd,
zvlasteé je-li ozareno vice nez 50% kloubu, coz
ma za nasledek vazné funkéni dopady na kon-
Cetinu. Je proto dlezité se témto oblastem vy-
hybat a jiz v pribéhu |é¢by provadét aktivné
fyzioterapii (24).Rutinnf pouziti bolusu nenfvzdy
nutné. Je-li chirurgicky zakrok proveden dle on-
kologickych pravidel, pak je riziko relapsu v jizvé
malé a neni nutné ji zahrnovat do CTV. Pouzitf
bolusového materialu vyznamné zvysuje akutnf
i pozdnf kozni toxicitu (20).

Aby bylo mozZné dodrzet vyse uvedena
omezeni, musf byt zpravidla technika zevniho
ozafeni komplexni — 3D CRT, eventualné IMRT
(v pripadé sarkom trupu). O kombinaci zevni
terapie s brachyterapif bude pojedndno nize
v textu. Verifikace nastaveni se provédi hlav-
né pomoci portdlového snimkovéni (EPID).
Pritomnost planujiciho radia¢niho onkologa pfi
prvnim nastaveni je velmi dilezit3, zvlasté u aty-
pickych poloh pacienta a nezvyklych lokalit.
Ke kontrole polohy pomoci portalového snim-
kovéanf je vhodné pouzit kosténych referenc-
nich struktur. Vyjma fyzické kontroly pomdcek

Obrdzek 2. Problematika definice objemu urceného k ozareni (GTV-CTV). Na obrazku a) pfredoperacni
zobrazeni na MR. Obrazek b) — anatomické pomeéry po Siroké resekci. Na obrazku c) je fuze pooperac-
niho CT a pfedoperac¢niho MR. Pfes presny matching pately a tibie je vidét diskrepance v kontufe téla
zpusobend zménou v mékkych tkdnich. Na zobrazeni d) je delineovan objem tkédné urceny k ozareni dle
plvodniho rozsahu MR. Identické struktura je pak zobrazena v pooperac¢nim CT e) (Podle Neil Burnet,

a polohy kontrolujeme svételnd pole s ohledem

na ponechéni dostate¢né neozarené cirkum-
ference postizené koncetiny. Vzdy je potreba
prekontrolovat potencidlni kolize vsech svazk(
se zdravou kontralaterdlni koncetinou. Pomocf
EPID se kontroluje pfesnost polohy kosténych
struktur vzhledem k izocentru se zvlastnim zfe-
telem na rotaci koncetiny. Chyba v nastaveni
mUze byt velmi vyznamna. Je potieba zajistit,
aby si persondl ozafovny predal viechny po-
trebné informace.

Konvencné doporucend je pooperacnidavka
zafeni 60-66 Gy normofrakcionované (5x 2,0 Gy
tydné), a to 50 Gy na PTV1 (pldnovaci cilovy ob-
jem) s naslednym zmensenim a aplikaci 10-16
Gy na PTV2 (technika shrinking field). V pffpadé
rezidua makroskopické nemoci je doporucena
davkova eskalace i nad 66 Gy. Smysl davkové
eskalace byl opakované zkouman. Zargas, et
al. dosahli u pacientl s negativnimi prognos-
tickymi faktory lepsf lokaIni kontroly davkou
64-68 Gy ve srovnani s davkou 60 Gy na souboru
775 pacienty, které sledovali v prdméru 12,3
roku. Z davkové eskalace profitovali predevsim
pacienti s pozitivnim resekénim okrajem (po 15
letech 77% vs. 37% p = 0,001) (25). V predo-
peracni indikaci je zpravidla aplikovéna déavka
zareni 50 Gy (14-18).

Radioterapie je vhodnou metodou pro pou-
Zitf v paliaci lokdInich symptomd inoperabilnich

University of Cambrige Department of Oncology, UK (20))

STS, protoze redukuje bolest a mize zmensit
event. potize zplsobené objemem nadoru
(bolesti, utlak, krvaceni). I v paliativni indikaci
ma vysoké davkovani lepsi Ié¢ebnou odpoved.
Priklady paliativnich akcelerovanych schémat:
36 Gy ve 12 frakcich po 3,0 Gy (biologicka ucin-
nost-BED, 63 Gy);48,0Gy v 15 frakcich po 3,2Gy
(BED, 86 Gy) nebo 36,0 Gy v 6 frakcich 1x tydne
(BED, 90Gy).

Toxicita 1é¢by je zavisla na lécené lokali-
té. V oblasti stehen a panve se nelze zpravidla
vyhnout zevnimu genitalu. Akutni toxicita by-
va zejména kozni. Neuropatie a fibréza svald
je projevem pozdnich nezddoucich ucinkd.
Lze ji zmirnit v¢asné zahdjenou rehabilitaci.
Zavaznymi pozdnimi Ucinky lé¢by jsou i lym-
fedem koncetiny a vznik patologickych fraktur.
Patologické zlomeniny jsou ¢asté&jsi u zen, hlavné
u pooperacniho ozéarenf vyssi davkou. Medidn
vzniku je asi 3,5 roku, a to hlavné byl-li ozéren
cely pramér dlouhé kosti. Holt, et al. popisuje
10% ve srovnani s 2% rizikem u 364 pacientd
ozafenych pooperacné v oblasti dolnfch kon-
Cetin. Nejvétsi pocet fraktur byl v oblasti diafyzy
a kreku femuru (13 a 8,/p = 0.007/). Podobné
Cannon a Ballo popisuji celkové riziko patolo-
gickych fraktur po kombinované 1écbé 1,2 %
v souboru 412 pacientd (26, 27).

Vzhledem k prokdzané vyhodé davkové
eskalace na lokaIni kontrolu a proximité kritic-
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kych struktur se vyjma dodani davky zevnf ra-
dioterapif vyuziva intersticidlni brachyterapie.
Brachyterapie (BRT) mize byt pouzita jako
soucast kombinované écby se zevni RT, jako
samostatna metoda v adjuvantni 1é¢bé nebo
pfi 1é¢bé recidivujicich naddorl v jiz ozafeném
terénu. Vyhodou peroperacni intersticialnf
brachyterapie je aplikace davky zafenf ¢asné
po operaci pfed nastupem hypoxickych jizev-
natych zmén a piiméd vizualizace a tedy moz-
nost definice I0zka tumoru béhem operace
pro potfeby adjuvantni 1écby. Maximum davky
je dodéno pfimo do ldzka nadoru, Setfime tak
okolni zdravé tkédné. Je zkracena i celkova doba
ozarovani. Nevyhodou brachyterapie je, Ze ne-
musi byt schopna zajistit ozareni [Gzka tumoru
s dostate¢nym bezpecnostnim lemem. Je to
predevsim v pfipadé objemnéjsich tumord ne-
bo z dlvodu blizkosti kritickych struktur (nervy,
cévy, kost). Z toho dlivodu stejné jako z dvodu
davkové nehomogenity intersticidlni aplikace
se BRT u STS ve vetsiné pripadd kombinuje
se zevnim ozéfenim. Diky kombinaci obou me-
tod si mUZeme dovolit dadvkovou eskalaci (70
Gy a vice) v pfipadeé marginalni ¢iintralesionalnf
resekce sarkomd.

Intersticidlni implantace katétri pro BRT
je provadéna v dobé operace do Ilzka tumoru
po jeho vyznacenf rtg kontrastnimi klipy. Do
[0Zka tumoru jsou nejprve zavedeny duté ko-
vové jehly. Jehly musi byt zavedeny paralelné
a ve stejnych vzdalenostech, obvykle 10-20mm
v zavislosti na velikosti ozafovaného objemu.
Mohou byt bud rovné, nebo zahnuté, tak aby
co nejlépe kopirovaly lGzko tumoru. Vstupy
a vystupy jehel musi byt na kizi nejméné 2cm
od chirurgické incize. U kompletné odstrané-
nych malych tumor( postacuje jednorovinna
punktura (obrazek 3), pro objemnéjsi tumory
jsou vhodné puktury vicerovinné. Kovové jehly
jsou pak nahrazeny plastikovymi afterloadingo-
vymi katétry. Katétry je mozné ¢astecné fixovat
chirurgickymi stehy pro zajistént jejich spravné
pozice. Pro redukci davky na kritické organy
(zejm. nervové-cévni svazky) je mozné v mis-
té jejich kontaktu s katétrem provést prekryti
svazku ¢asti svalu nebo specidlni pénou. Vlastnf
|é¢ba BRT je zahajena nékolik dnli po operaci
(pramérné 5-7) a trva 3—4 dny, pokud je kom-
binovana s frakcionovanym zevnim ozafenim.
Afterloadingové katétry jsou odstranény bezpro-
stfedné po posledni frakci BRT. Zevni radiotera-
pie se zahajuje co nejdfive po zhojeni operacni
rany, vzdy po extrakci stehl a katétra.

Cilovy objem pro intersticialni ozéfenf je
definovan stejné jako u teleterapie na zéklade
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predoperacnich zobrazovacich metod a peri-
operacniho nélezu ve spolupraci s chirurgem.
Klinicky cilovy objem (CTV) pro BRT je stanoven
jako objem tumoru popsany na MR a vidény
béhem operace (GTV) + 2-5cm lem (30, 31).

Pldnovdni intersticidlni brachyterapie
se standardné provadélo metodou trojrozmeér-
ného planovani davky pomoci CT. Planovacf sys-
témy vyuzivaji nékolika optimaliza¢nich postu-
py, s jejichz pomoci je mozné Iépe rozvrhnout
davkovou distribuci. V trojrozmérném obrazu lze
|épe posoudit kvalitu implantatu a vyhodnoco-
vat davkové objemové parametry. Vyhodou je
zobrazeni kritickych struktur a v pfipadé potfeby
modifikace davkové distribuce v blizkosti téchto
struktur (obrazek 4).

Pokud je BRT pouZita samostatné, je v pfipa-
dé terapie s nizkym davkovym prikonem (LDR
BRT) doporucena ddvka 60-75 Gy, pfi ddvkovém
pifkonu 40-60cGy/h v zavislosti na pooperacnim
patologickém nélezu (velikost tumoru, reziduum,
resekeni okraje). Pokud je brachyterapie pouzita
v kombinaci se zevni radioterapii, celkova davka
je 70-80Gy, pficemz davka z BRT je 25-35 Gy, coz
je vhodné zejména u neradikalnich neoperabil-
nich resekci. Nedavno publikovand data potvrzuji,
7e HDR brachyterapie mUze byt stejné Ucinna
jako LDR, pokud jde o lokéIni kontrolu a zéroven
bezpecnd, pokud jde o akutni i pozdni toxicitu.
U HDR BRT je ¢asto uzivan hyperfrakciona¢ni re-
Zim, 3,0Gy na frakdi, 2 frakce denné, s minimalné
6 hodinovym odstupem mezi frakcemi. U samo-
statné intersticidlni brachyterapie je aplikovana
ddvka 16-18x 3,0Gy, u kombinace se zevni radi-
oterapif (40-50Gy) dévka 6-8x 3,0Gy (32).

Zavér

Amputace byla dlouho metodou volby pfi
koncetinovych sarkomech. Vysledkem byla vel-
mi dobrd kontrola nemoci za cenu dramatického
zhorsenf kvality zivota. Ve snaze snizit tento ne-
gativnidopad na pacienty se od 60. let minulé-
ho stoleti zacal pouZivat multimodalni postup,
kombinace siroké excize s ozafenim. Na zakladé
tohoto postupu byly definovény prognostické
faktory. Kombinace modalit umoznuje vysokou
uroveri lokalni kontroly se zachovanim co nej-
lepsi funkénosti postizeného organu, v pripadé
STS vétdinou koncetiny. Trendem je zmensova-
ni planovaciho cilového objemu (PTV) diky co
nejpresnéjsi definici cllovych objemd pfi vysoké
kvalité aplikace zareni. Lze tedy do budoucna
predpokladat dalsi zlepseni funkéniho vysledku

onkologické lécby.
Projekt je podporovdn vyzkumnym
zdmérem MZOMOUZ2005.

Obrdzek 3. Intersticidlni brachyterapie. Jednoro-
vinna punktura

Obrdzek 4. 3D planovani v intersticidlni bra-
chyterapii. V trojrozmérném obrazu Ize posoudit
kvalitu implantdtu a vyhodnotit ddvkoveé objemové
parametry
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