Radioterapie rendlniho karcinomu
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Lécba renalniho karcinomu ionizujicim zafenim stoji v sou¢asné dobé na pomezi novodobého pojeti. Radioterapie, ktera vzdy patfila
mezi domény paliativni Iécby rendlniho karcinomu, nyni nachazi nové uplatnéni v 1é¢bé primarnich i metastatickych lozisek formou
aplikace jednotlivych vysokych davek, které prekonavaji tradi¢né uvadénou radiorezistenci. Vyuziti modernich technik stereotaktického
ozafovani nabizi pacienttim Setrnou efektivni Iécbu s vysokou pravdépodobnosti lokalni kontroly a mnohdy i s prodlouzenim bezpfi-
znakového obdobi. Ruku v ruce s cilenou medikamenté6zni Ié¢bou tak rozsifuje dalSi moznosti terapie metastatické nemoci. Paliativni
radioterapie tvofi stale nedilnou soucast péce o symptomatické pacienty.
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Radiotherapy for renal-cell carcinoma

Treatment of renal cell carcinoma with ionizing radiation is currently on the border between the modern concept. Radiotherapy, which
always belonged to the domain of palliative treatment of renal carcinoma, finds new application in the treatment of primary and meta-
static lesions in the form of ablative doses exceeding traditionally reported radioresistance. The use of modern techniques of stereotactic
irradiation offers patients an effective gentle treatment with a high probability of local control and prolonged symptom-free period.
Hand in hand with targeted medical treatment further contributes to the treatment of metastatic disease. Palliative radiotherapy still

forms an integral part of care for symptomatic patients.
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Uvod

Renalni karcinom je fazen mezi nddorova
onemocnéni s nizkou citlivosti k |é¢bé ionizu-
jicim zafenim. Radiorezistence nddorovych bu-
nék tedy vymezuje vyuZiti radioterapie zejména
pro paliativn{ 1é¢bu. Vlivem rozvoje a moderniza-
ce metod ozafovani viak pfibyva potencidlnich
moznosti, které mohou byt v 1é¢bé renalniho
karcinomu napomocny. Velky dtraz s nadéji
na slibné vysledky je v soucasné dobé kladen
na moznost vyuzitf stereotaktickych metod oza-
fovani s aplikaci jednotlivych vysokych davek
pfi minimalnim zatiZzenf zdravych tkani. Takto
koncipovana lécba rozsituje spektrum indikacf
o konzervativni feseni priméarniho tumoru v pfi-
padé inoperability ¢i vyskytu lokédlnfho relapsu.
Poskytuje také bezpecnou alternativu chirur-
gickému vykonu pfi vyskytu extrakranidlnich
¢i intrakranidlnich metastatickych loZisek bez
moznosti operac¢niho feseni. Limitaci stereo-
taktickych metod ozafovani zdstava i nadale
pocet a velikost ozafovanych loZisek a dale ta-
ké nemoznost blizsiho histologického ovéfenf
(1). Nicméné ve vhodnych indikacich muze ta-
to lé¢ba znamenat pfiznivy zvrat a stabilizaci
metastatické nemoci (2). Nejpocetnéjsi skupi-
nu rendlnich malignit tvofi karcinomy, z nichz
je v 85% verifikovan svétlobunécny karcinom.
Naopak karcinomy ledvinné panvicky a ureteru
patff mezi vzacna onemocneni.

Onkologie | 2014; 8(5) | www.onkologiecs.cz

Obecné poznatky
k l1é¢bé karcinomu ledviny

Zakladni lé¢ebnou modalitou u pacientd
s primarnim nadorem ledviny je chirurgicka
lé¢ba formou radikélni nefrektomie. Parcialni
nefrektomie (nephron-sparing surgery) je
v soucasné dobé rezervovana pro ¢asna sta-
dia T1a a T1b tumoru, déle postihuje-li nador
solitdrnf ledvinu nebo pfi jeho oboustranném
vyskytu. Je-li nddor soucasti hereditarniho
onemocnéni &i jsou nevratné postizeny led-
vinné funkce, pfistupuje se opét k zdchov-
nému vykonu (3). U pacientd s unilaterdlni-
mi tumory do 4 cm v celkové neuspokojivém
stavu je moznosti volby aktivni sledovanf
¢i ablativni techniky (kryoablace a radiofre-
kvenc¢ni ablace). Adjuvantni systémova lé¢ba
nenf standardné poskytovana. Role poope-
ra¢ni radioterapie, jeZ bude déle diskutovana,
je omezena a nevykazuje vyznamnéjsi benefit.
Paliativnilécba rendlniho karcinomu vyzaduje
multimodalnf pfistup. Pacienti s prognosticky
pfiznivym rendlnim karcinomem IV. klinického
stadia profituji z odstranéni primarniho tumo-
ru a resekovatelnych metastaz (3,4). Systémova
cilend terapie stratifikovana dle histologického
nélezu a prognostickych faktord pfispiva dale
k prodlouzen( Zivota a zlepseni jeho kvality
(5). Radioterapie nalezi nadale ke standardim
paliativni péce.
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Radioterapie renalniho karcinomu
Zékladni pohled na lécbu renélniho karci-
nomu vychézi z radiobiologickych poznatkd.
Primarn{ karcinom ledviny nélezi mezi radiorezi-
stentnf nadory, moznosti radioterapie jsou tudiz
limitovany sniZzenou citlivosti nddoru k ionizuji-
cim paprskdm, ovsem i jeho polohou. Ledvina je
ulozena v prostredi tkani s velmi nizkou tolerancf
k zareni (zejm. v blizkosti klicek tenkého streva),
coz neumoznuje standardnimi ozafovacimi tech-
nikami aplikovat davku potfebnou k pfekonani
radiorezistence (6). Radiobiologicky podklad
citlivosti k zafenf spociva v odlisném schématu
ucinku davek nizkych versus jednorazové davky
vysoké. Pfi standardni frakcionaci (1,8-3,0 Gy/
den) je u rendInfho karcinomu inicializovan pro-
ces bunécného zéaniku. Kazdou frakci nasledujf
viny hypoxie a reoxygenace, vznik reaktivnich
kyslikovych radikdll a produkce mnozstvi hy-
poxickych bunék v ndvaznosti. Vlivem kumulace
hypoxii indukovaného transkripcniho faktoru
(HIF-1A) dochéazi k zvysené produkci faktord pro-
angiogennich a naopak k downregulaciinhibito-
rl angiogeneze. Tyto zmény pfispivajf k zastavé
proapoptotickych pochodt a vedou ke vzniku
radiorezistence (7). V rdmci standardni frakcio-
nace zanikaji buriky vlivem na kysliku zavislych
ireparabilnich zmén deoxyribonukleové kyseliny.
Bunécné procesy, které nastavajf po jednorazové
aplikaci vysoké davky, jsou ovsem zcela odlisné.



Tabulka 1. Schéma Ucinku jednordzové ablativni dévky a frakcionované radioterapie na uUrovni
endotelidinich bunék, upraveno dle Fuks Z, Kolesnick R. Engaging the vascular component of tumor

response. Cancer cell 2005; 8: 89-91

Jednorézovéablatif dévka >8-10 Gy

Frakcionovand radioterapie (1,8-3,0 Gy/den)
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Obrdzek 2. MR mozku dokumentujici efekt radioterapie s totéIni regresi mozkové metastazy rendlniho

Jiz samotna davka 15-20 Gy zpUsobuje velmi
rychlou indukci endotelidIni apoptdzy. Hlavni
uUlohu zde hraje aktivace a pfesun molekul sfin-
gomyelindzy, jez je deponovana v nadbytku

pfimo v endotelidlnich bunkich. Dochazi tak
k degradaci sfingomyelinu s hromadénim jeho
stépného produktu ceramidu. Ceramid, jakoZto
proapoptoticky posel, koordinuje transmembra-
nové signdly vedouci k samotné apoptédze. Zanik
endotelialnich bunék je popisovén do 2-3 dnli
po ozafeni (7). Rozdilné procesy na bunécné
drovni timto vysvétluji ucinky ionizujiciho zafe-
ni, radiorezistenci a zejména vyhody navysenf
dennich dévek. K dalsim vyhoddm jednorazo-
vé aplikace také pfispiva i tzv. abscopal efekt
spocivajici v nepiimé reakci vzdalenych tkani.
Dochazf tak k regresi metastatickych loZisek, kte-
ré nemaji pfimy vztah k ozafovanému objemu.
Pri¢inou je pravdépodobné imunitni odpoveéd

karcinomu rok po ukonceni [é¢by RT mozkovny 10x 3,0 Gy, simultanni boost metastazy 10x 4,3 Gy

organizmu podminénd ozafenim, dale zvyseni
mnozstvi tumor necrosis factor a (TNFa) spolu
s inhibici rlstovych a proangiogennich faktor(
(1,7) (tabulka 1).

Kurativni radioterapie karcinomu led-
viny nepatfi mezi standardni postupy Iécby.
Individudlné muaze byt nabidnuta pacientlim,
u kterych neni mozné provedeni chirurgického
zakroku. Ozafovany objem zahrnuje postizenou
ledvinu spolu s primarnim tumorem a svodnou
lymfatickou oblasti (paraaortalni a parakavalnf
lymfatické uzliny) doporucend davka dosahuje
40-50 Gy, standardnf frakcionaci 2 Gy/den (8).

Pooperacni radioterapii, prestoze neni
uzndvanym standardem, nelze zcela opominout
v pfipadé histologicky verifikované pozitivity
resek¢nich okrajl a v pripadé vyssich stadif one-
mocnéni s perinefritickym sitenim (pT3, pT4),
jsou-li pfitomny pozitivni lymfatické uzliny ¢i

Obrdzek 1. \/yuziti simultanniho boostu v [é¢bé
mozkovych metastdz rendlniho karcinomu, radio-
terapie mozkovny v davce 10 x 3,0 Gy, 2 metastazy
vdavce 10x 4,3 Gy simultdnni boost technikou VMAT

neresekovatelné reziduum. Retrospektivni studie
prokézaly snizeni rizika lokalniho relapsu v pfi-

padé adjuvantniradioterapie (8,9,10). Ozafovany
objem tvofilizko po nefrektomii a svodna lym-
fatickd oblast. Zanechani svorek v okrajich re-
sekéniho lGzka poméha 1épe definici cilového
objemu. V tomto by méla byt zahrnuta i jizva
po nefrektomii zdlvodu vyskytu ¢astych recidiv
(8,9). Ozarovaci techniky vyuzivajf k vytvorenf
konformniho planu kombinace vicecetnych polf,
specidlni techniky intensity modulated radiothe-
rapy (IMRT) a volumetric modulated arc therapy
(VMAT) umoznuji dalsi posun k zlepseni kon-
formity a Setfeni zdravych tkani. Celkové davka
odpovida 45-50 Gy s denni frakcionaci 1,8-2,0
Gy, ev. s dalSim navysenim déavky do oblasti vital-
niho rezidua. Toleran¢ni davky kritickych organd
(jatra, druhostrannd ledvina, tenké stfevo) jsou
posuzovany dle mezindrodnich doporuceni (11).

Paliativni radioterapie ma stale v lé¢bé
rendlnfho karcinomu vyznamné uplatnéni. Je
indikovéna predevsim pfi diseminaci do kostf,
mekkych tkadni a mozku, dale také v pfipadé
pokrocilého inoperabilniho tumoru ¢i recidivy.
Primdrni 1é¢ba metastatického loziska je chi-
rurgickd, v pripadé kontraindikace radioterapie
plné tuto moznost nahrazuje. Techniky uzivané
v paliativni RT jsou velmi jednoduché (Casto jed-
no pfimé pole ¢i kombinace dvou polf) a spolu
s frakcionacnimi rezimy jsou ovlivnény rozvahou
o rozsahu a lokalizaci postizeni, aktudinim stavu
pacienta a jeho prognéze. Nej¢astéji pouzivana
schémata jsou 10x 3,0 Gy, 5x 4,0 Gy, 3x 5,0 Gy
¢i radiobiologicky opodstatnéné jednordzové
ozareni 6-10 Gy (8).

Radioterapie kostnich metastaz pfinasi vy-
znamny analgeticky efekt, ovlivnéni osteolytic-
kého procesu a prevenci komplikaci typu pato-
logickych zlomenin (analgezie byva dosazeno
u 70-80% pacient) (8). U patologickych fraktur
v nosném skeletu (obratlova téla, dlouhé kosti)
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Obrdzek 3. Srovnani vyuziti 3D konformni radioterapie a extrakranidlni stereotaktické radioterapie na

navazuje po zhojeni paliativni RT na ortopedicky
vykon, pfftomnost kovového materialu jiz nenf

povazovana za moznou komplikaci ozéreni (12).
Po pocétecni odpoveédi mlze v nékterych pri-
padech dochézet k navratu bolestivosti, vtomto
pfipadé Ize zvaZovat reiradiaci postizenych loka-
lit. V pfipadé mnohocetného kostniho postizenf
je lécebnou variantou polotélové ozafeni (half
body irradiation HBI), které s vyhodou pfinasi
rychlou uUlevu od bolesti, nezavisle na radio-
biologii nadoru. Radioterapie ma své vyuziti
i v pfipadé akutnich stavd, hrozi-li syndrom mi3nf
komprese bez mozZnosti neurochirurgické inter-
vence, je doporucena paliativni RT nejpozdéji
do 24 hodin od vzniku prvnich pfiznakd (6,12).
Mozkové metastdzy se vyskytuji u4-11%
pacientl, obvykle spolu s dalsim vzdalenym
postizenim. Ve srovnan{ s metastadzami jinych
nadorl se vyznacuji vyssi tendenci ke krvacent,
nebot majf vyssi vaskularizaci s vyraznym okol-
nim edémem. Tyto znaky spolecné s dalsimi
(pocet lozisek, ulozeni, velikost, progndza a cel-
kovy stav pacienta) ovliviuji rozvahu, zejména
o dekompresnim chirurgickém vykonu. Samotné
ozafeni celého mozku (WBRT) je z ozafovacich
metod dlouho uZivanou, ale limitovanou lé¢bou
pro jiz zmifovanou radiorezistenci rendlniho
karcinomu. Median preZiti po WBRT se pohybuje
v rozmezi 3-4,4 mésicd s nizkou lokaInf kontro-
lou. Snaha o navysenti lokaIni kontroly vedla k no-
vym technikdm, jako je kombinace WBRT s cile-
nymi navysenim davky v misté metastazy formou
simultdnniho boostu technikou VMAT (obrazky 1
a 2). Pi ozafeni mozkovny jednoduchou techni-
kou dvou protilehlych poli se aplikuji davky 10x
3,0 Gy nebo 5x 4,0 Gy podle celkového stavu
pacienta. Se zhorsujicim se stavem je voleno
méné frakci ozéreni, bez ovlivnéni preziti nebo
zhorseni nezddoucich Ucinkl (6,8,12). Spektrum
uvedenych lécebnych pfistupd jiz delsi dobu
doplnuje vysoce specificka technika ozafovani
— stereotakticka intrakranidlni radiochirurgie a ra-
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oblast metastatického postizenf retroperitonea, oblast pokryti 20 % izod6zou

dioterapie. Je zaloZena na stereotaktickém pfistu-
pu pouzivaném pfi neuronavigacnich vykonech.
Je pro ni charakteristickd vysoka pfesnost, prudky
spad davky do okoli a aplikace vysoké davky.
Viysoké presnosti je dosahovano invazivni fixaci
pomoci ramu nebo specidlni masky. Jednordzova
aplikace vysoké davky, okolo 20 Gy, je charakte-
ristickd pro stereotaktickou radiochirurgii (SRS,
stereotactic radiosurgery). Radiochirurgicky vy-
kon je indikovan u limitovaného poctu metasta-
tickych loZisek (nejcastéji 1-4) velikosti do 3 cm.
U loZisek vétsich rozmeérl nebo v tésné blizkosti
kritickych struktur je vyhodnéjsi vyuZiti frakci-
onované stereotaktické radioterapie (fSRT, SRT,
fractionated stereotactic radiotherapy), pfi které
ozareni probiha v nékolika frakcich (nejcasté-
ji 5=7 frakcich), s vyssi davkou na frakci nez pfi
standardnf radioterapii (napf. 5-7 Gy). Na rozdil
od neurochirurgického vykonu je nastup efektu
radiochirurgie/radioterapie pozvolny. Aplikace
je v soucasné dobé moznd pomoci rliznych
ozafovacich pfistroji a technologii (Gama n(z,
linedrni urychlovac — X-n(iz, Cyber knife a dalsf).
Lokalni kontrola stereotaktické radiochirurgie
u rendlniho karcinomu se pohybuje v rozmezi
83-96% (13). SRS nabizi moznost primarni lécby
mozkovych metastéz, ale i moznost ,zachranné
|écby" v pfipadé vyskytu novych metastdz nebo
progrese po ozafeni celé mozkovny.
Extrakranidlni stereotaktickd radiotera-
pie neboli stereotactic body radiation therapy
(SBRT) vychdzi z principt radiochirurgie mozko-
vych metastdz. Své klinické uplatnéni nachazi
nyni v [é¢bé primarniho rendlniho karcinomu,
predevsim vsak v [é¢bé oligometastatického
onemocnéni. Zpravidla se jedna o indikace
u pacientl v celkové dobrém stavu s 1-3 ino-
perabilnimi metastatickymi lozisky nereaguijici
na poddavanou systémovou |écbu, v pfipadé
postizeni plic, jater, obratlovych tél a pfi pfitom-
nosti izolované lymfadenopatie retroperitonea
a mediastina. Maximalni velikost solitarni me-

tastazy by pro tuto indikaci neméla pfesahnout
6-7 cm (obrazek 3). SBRT spociva v aplikaci vyso-
kych (ablativnich) davek v pribéhu omezeného
poctu frakci, které jsou zacileny do oblasti zdjmu
s maximalnim Setfenim okolnich tkéni. Lé¢ba
probiha kratkodobé bez nutnosti hospitalizace,
bez rizika zavazné toxicity (1, 14). Tyto podminky
mohou byt splnény specidlnf pfipravou, ktera
zahrnuje pldnovéani pomoci 4D-CT monitoru-
jici dechové exkurze a tim i pohyb nadorové-
ho loziska, individudlni fixaci v stereotaktické
kolibce s pevné tvarovanou vakuovou dlahou,
pfipadné doplnénou abdomindlni kompresi.
Cilovy objem tzv. internal target volume ITV
zohlednuje fyziologické pohyby a variabilitu
objem v préibéhu ozafovani. Lé¢ba vyuziva
kombinace vétsiho poctu statickych poli, vzhle-
dem k rizikdm intrafrakénich pohybt a vyso-
kym ndroklim na spolupraci a toleranci pacienta
(maximalné 30 min) se nékdy jako vyhodnéjsi
mUZe jevit VMAT technologie. DileZitd je dennf
kontrola polohy loziska v rdmci principC Image
Guided Radiation Therapy. Davky prekondvajicf
radiorezistenci zpUsobuji nekrotizaci loziska, jez
se projevuje v pribéhu 2-3 mésicl. Toleran¢nf
davky kritickych organt dle lokalizace jsou po-
suzovany specidlnimi kritérii pro SBRT (1, 11, 15).
Léc¢ba primérniho loziska SBRT je vhod-
nou alternativou chirurgického zakroku. Jedna
se 0 lécbu s velmi mirnou toxicitou s pfedpo-
kladanou lokalni kontrolou dosahujici az 93 %.
SBRT vyvoldva nejcastéji celkovou Unavu, nauzeu
a lehkou formu poradia¢ni enteritidy (15). Tézké
komplikace byly popsény pouze u 3,8% paci-
entd, vyjimecné se také vyskytovalo poskozenf
rendlnich funkci (14,15,16). Navrhovana dévkova
schémata pracuji nejcastéji s frakcionaci 5x 8,0
Gy, 10x 4,0 Gy, 15x 3,0 Gy, 3x 10 Gy (15). Lécba
extrakranidlnich metastdz pomoci SBRT vycha-
zi z obdobného principu, popisovana toxicita
je opét velmi mirna, lokaIni kontrola odpovida
zhruba 87 % (2). Davkova schémata jsou volena
individualné v rozmezf 3x 18 Gy obden, 5x 11,0
Gy, 8x 75 Gy, 3x 15 Gy (1, 18, 19). V soucasnosti
neexistuji jednoznac¢nd doporucent pro idedlnf
davkové schéma, technické provedeni ¢i ideélni
ptistroj (Cyber-knife, linedrnf urychlovac).
Konkomitance s biologickymi preparaty pat-
¥ mezi experimentaIni pfistupy v [é¢bé, nicméné
mechanizmus U¢inku podporuje soubézné vyu-
Ziti biologické terapie. Zejména u sunitinibu jako
inhibitoru VEGF by popsén radiosenzibilizujici
Ucinek v kombinaci se SBRT. Projevuji-li se Gcinky
zafeni na bunécné drovni fadove v minutach,
jevi se jako nejvhodnéjsi podani Iéku nejvyse 2
hodiny pfed samotnym ozéfenim (1, 17).



Obrdzek 4. Radioterapie dutiny bfisni v pfipadé
ruptury nddorového pouzdra a peritonedIni disemi-
nace Wilmsova tumoru, dle protokolu WT SIOP 2001
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Radioterapie tumori ledvin u déti
Nefroblastom neboli Wilmsav nador, patfi
k embryonalnim tumorm ledvin. Vyskytuje
se nejcasteji u déti predskolniho véku a tvo-
I zhruba 5% détskych malignit. V 1é¢ebnych
protokolech, jez jsou respektovanymi mezina-
rodnimi doporucenimi pro lécbu Wilmsova tu-
moru, je indikace radioterapie v poopera¢nim
obdobi fizena stadiem onemocnéni a mirou
rizika. Rizikovymi faktory se zde rozumi nepfi-
znivy histologicky typ, neradikaIni operace,
perforace tumoru ¢i postizenf lymfatickych uz-
lin. Cilovy objem je tvofen zpravidla rozsahem
primarniho tumoru, pfipadné paraaortalnimi
lymfatickymi uzlinami. Vznikne-li peroperacné
ruptura naddorového pouzdra, je nutné zahr-
nout do ozafovaného objemu celou dutinu
bfisni (whole abdominal radiotherapy WART).
Davky jsou v rozmezi 8-14x 1,8 Gy/14,4-25 Gy
do oblasti primarniho lozZiska, 10x 1,5 Gy pro
WART s cilenym doozéfenim 5-10 Gy (obrazek
4). Lé¢ba probiha vzdy za sou¢asného podani
chemoterapie. Davky na rizikové organy jsou

soucastf lécebnych protokold, dilezita je pre-
vence asymetrie rUstu obratlovych tél. V pfipade
metastatického postizeni plic jsou ozafovéna
obé plicni kfidla v davce 10x 1,5 Gy/15 Gy s cile-
nym ozéfenim reziduélniho postizeni 5 Gy (8, 20).

Zavér
Z3kladnim kamenem Ié¢by rendiniho karci-
nomu je radikalnf chirurgicky zékrok. V pfipadé
diseminovaného onemocnéni s limitovanym
poctem metastaz je prvni volbou opét jejich
chirurgické odstranénf. Radioterapie patfi ke zla-
tému standardu paliativni péce. Nové vsak na-
chazi své uplatnéni v [é¢bé primarniho tumoru
a oligometastatického onemocnéni v pfipadé
inoperability. V3e je umoznéno rozvojem ra-
dioterapie smérem k cilenym technikdm ste-
reotaktického ozafovani, zajisténim reprodu-
kovatelnych ozafovacich podminek a zejména
moznosti ovéfeni aktudlni polohy ozafovaného
loZiska. Jen za téchto podminek je mozné apliko-
vat ablativni davky, jez prekondvaji radiorezisten-
ci tumoru. Stereotaktické metody ozafovani svoji
minimalni invazivitou a nizkou mirou komplikacf
umoznuji ambulantni lé¢bu nebo pouze kratko-
dobou hospitalizaci, coz je v paliativni [é¢bé pro
pacienta velkym pfinosem.
Podporeno MZ CR RVO (MOU, 00209805)

Seznam zkratek

HIF-1A — hypoxia inducible factor 1A

TNFa - tumor necrosis factor a

VEGF - vascular endothelial growth factor
bFGF - basic fibroblast growth factor

Gy - Gray

IMRT — intensity modulated radiotherapy
VMAT — volumetric modulated arc therapy
SRS - stereotactic radiosurgery

fSRT — fractionated stereotactic radiotherapy
SBRT - stereotactic body radiation therapy
WBRT — whole brain radiotherapy

WART — whole abdominal radiotherapy
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