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Stereotakticka radioterapie zaziva v posledni dekddé mimoradny rozvoj. Je to podminéno dostupnosti on-line verifika¢nich
systému a jedna se tak vlastné o zdokonaleni ¢i nastavbu obrazem fizené radioterapie. Extrakranidlni stereotakticka radioterapie
vykazuje vysokou ucinnost a velmi priznivy profil vedlejsich ucink( u celé fady diagnéz. Podminkou je vsak aplikace vysokych
(ablativnich) davek do co nejmensich objem{. Jedna se proto o proceduru s pozadavkem na precizni provedeni viech &asti retéz-
ce, od navigacnich metod, pres optimalizaci davkové distribuce v definovanych objemech az po vlastni ozareni. Tato kazuistika
popisuje abskopalni efekt po stereotaktickém ozareni rozsahlejsi nadorové infiltrace v prednim mediastinu.
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Abscopal effect following stereotactic radiotherapy with the CyberKnife device

Stereotactic radiotherapy has seen extraordinary development in the last decade. This has been made possible by the availability
of online verification systems, making it in fact an improvement or extension of image-guided radiotherapy. Extracranial stereo-
tactic radiotherapy exhibits high efficacy and a very favorable side effect profile in a number of conditions. The requirement is,
however, administration of high (ablative) doses into the smallest possible volumes. Therefore, it is a procedure requiring a precise
execution of all parts of the process, ranging from navigation methods to optimization of dose distribution in defined volumes to
irradiation itself. The present case report describes the abscopal effect following stereotactic irradiation of extensive tumorous
infiltration in the anterior mediastinum.
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Spontanni regrese nddorového onemoc-
nénf byla zfejmé poprvé popsana u mladého
knéze s kostnim nadorem, ktery po intenzivn{
meditaci zmizel a knéz zemrel aZ v roce 1345
a tak se dozil 80 let. Jedna se vzacny jev, rela-
tivné castéji se tyka nadorl ledvin s vyskytem
0,3%, predpoklada se multifaktoridlni pficina
zahrnujicl imunitni, hormonalni, epigenetické
a psychologické faktory (1).

Abskopalnim efektem je v onkologii nazy-
vana situace, kdy po lokaIni radioterapii ustoupf
|éze systémove, tedy i ty neozafené. Systémovy
efekt lokalniho ozafeni je dobfe popsany feno-
mén, i kdyz v klinické praxi se s nim nesetka-
vame pfilis ¢asto. Termin ,abskopalni” popsal
jako prvni Mole jiz v roce 1953 (2), etymologicky

pochdzi pojem z latiny (scopus = cil hodny zasa-
zenf, ab = vzdaleny). O nékolik desetileti pozdéji
pak Andrews popsal reakci vzdalené tkané na
ozafeni jiné a koncept tak zahrnoval odpoveéd
zdravych i nddorovych bunék (3).

Abskopalni efekt po zevni radioterapii (me-
dian davky 36 Gy, 12-61 Gy) je popsan jako na-
sledek ozafent jak primérniho nddoru tak ozaren{
metastaz (4). Abskopalni efekt byl pozorovéan
nékolik mésicl po ozaten, stfedni doba jeho tr-
vani byla 6 mésict (3-54 mésicQ). Stereotaktickd
ablativni radioterapie (SABR) se dockala Sirsiho
vyuziti az v poslednich letech, proto je abskopal-
nich efektd po této metodé popséno v literature
jen nemnoho. Tento pfipévek soubor kazuistik

rozsifuje.

Kazuistika

V roce 2011 byl na nase pracovisté referovan
mlady pacient z détské onkologie s diagnézou
EwingUv sarkom, v roce 2000 stp. resekci s neo-
adjuvantni a adjuvantni chemoterapif, v roce
2005 generalizace do CNS, plic a jater, po systé-
mové chemoterapii a radioterapii neurokrania
dosazeno kompletni remise. V roce 2007 dia-
gnostikovan relaps v pravé plici, po provedené
exstirpaci dvou loZisek vpravo s naslednou che-
moterapii dosazeno opét celkové remise. V roce
2010 vsak dalsi relaps v druhostrané plici, pro-
vedena exstirpace, ale pro ¢asnou pooperacni
recidivu konzultovdna moznost stereotaktického
ozafenti loZiska paramediastinalné v hornim lalo-
ku vlevo (segmentu S1+2) pfistrojem CyberKnife.

KORESPONDENCN[ ADRESA AUTORA:

doc. MUDr. Ing. Jakub Cvek, Ph.D., MBA, jakub.cvek@fno.cz
\ = Klinika onkologickd LF OU a FN Ostrava, 17. listopadu 1790/5, 708 52 Ostrava-Poruba

Cit. zkr: Onkologie 2019; 13(6): 255-259
Clanek piijat redakcf: 1. 10. 2019
Clanek piijat k publikaci: 20. 10. 2019

/ Onkologie 2019; 1

3(6): 255-259 / ONKOLOGIE 255



256 ONKOLOGIE

) HLAVNI TEMA

SKOPALNI EFEKT PO STEREQTAKTICKE RADIOTERAPII PRISTROJEM CYBERKNIFE

Obr. 1. Stereotaktickd ablativni radioterapie (SABR) 45 Gy ve tfech frakcich na 74 % izoddzu (rok 2011)

Obr. 2. Kompletni remise loZiska 5 let po SABR 45 Gy/3 frakce, asymptomatickd okrskovd plicni fibréza

se drobnou atelektdzou apikoposteriorné (rok 2016)

SABR provedena davkou 45 Gy ve trech frak-

cich na 74 % izoddzu (obrazek 1), bez akutnich
vedlejsich ucinkd, z pozdni toxicity je potfeba
zminit rozvoj asymptomatické okrskové plicnf
fibrézy s drobnou atelektazou apikoposteriorné
(obrazek 2).

Dosazeno kompletni remise, kterd trvala vice
nez 5 let. V roce 2016 vsak diagnostikovan vice-
Cetny relaps nemoci v plicich dle PET/CT, prove-
dena atypicka resekce z torakotomie. Nasledovala
systémova chemoterapie, kterd byla ukoncena
pfi trvajici remisi. Na konci roku 2017 dalsi relaps
v oblasti pleury vlevo bazalné, dalsf linie systémo-
vé chemoterapie a opét resekce z torakotomie
(4/2018).V zari 2018 konzultovano opét nase pra-
covisté stran moznosti stereotaktické radioterapie
rozsahlé infiltrace pfi srde¢nim hrotu (obrazek 3)
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pro hrozici symptomatologii. S ohledem na pocet
dalsi loZiska ponechéna na sledovani (obrazek 4),
dalsi linie systémové lé¢by nebyla s ohledem na
znacnou predlécenost indikovana.

S ohledem na topograficko anatomické po-
méry, rozsah nddorové infiltrace a jeho znacny
pohyb béhem respirace pfistoupeno k implan-
taci kontrastnich markerd (fiducials) pod CT kon-
trolou (obrazek 5). Nasledné provedena SABR
35 Gy v péti frakcich na 78 % izoddzu (obrazky
6, 7), bez vyraznéjsi akutnf toxicity. Dva mésice
po ukonceni radioterapie provedeno kontrolni
CT vysetfeni k vylouceni difuzni progrese se
zvazeni systémové [éCby. Kromeé vyrazné regrese
ozarené infiltrace (obrazek 8) je patrnd i regre-
se dalSich lozisek (obrdzek 8 dole a obrazek 9),
jedna se tedy o abskopalni efekt. Klinicky stav

Obr. 3. Infiltrace parakardidlné - 5. relaps choroby
(8/2018)

Obr. 4. Vicecetnd loZiska pleury — 5. relaps cho-
roby (8/2018)

v dal$im pribéhu stabilizovany, PET/CT v 2/2019

s ne zcela jednoznac¢nym nalezem, nicméné

dle 7/2019 diagnostikovan dalsi relaps plicnich
lozisek (obrazky 10, 11), byt s dobrou lokaln{
kontrolou ozérené nadorové infiltrace para-
kardidlné a bez vyraznéjsich fibrotickych zmén
(obrdzek 10). Za povsimnuti stoji vyrazné nizsi
akumulace radiofarmaka abskopélné pfechodné
regredujiciho loZiska (obrazek 10 dorzalné) ve
srovnani s akumulaci metastatického loziska de
novo (obrézek 11). Po biopsii zahdjena daldf linie
systémové chemoterapie.



Obr. 5. Implantace fiducials pod CT kontrolou
(9/2018)

Diskuze

Abskopalni efekt je dédvan do souvislosti
s uvolnénim nadorovych antigenl a tedy jejich
Uc¢inngjsi prezentaci dendritickymi bunkami,
makrofagy a/nebo B-lymfocyty s naslednym
efektivnéjsim vyzrdvanim T lymfocytd (CD4+
i CD8+) i pfirozenych zabfjec¢t (NK bunék).

V této kazuistice je popsan abskopdlni efekt
po ablativni davce stereotaktické radioterapie.
Imunoterapeuticky potencial radioterapie mize
byt ovlivnén davkou i frakcionaci (5), konvencni
radioterapie mUze s ohledem na znac¢nou ra-
diosenzitivitu lymfocytd a délku svého trvani
branit dostate¢né infiltraci efektorovych bunék,
zejména CD8+, CD4+ a NKbunék. Ablativni dav-
ky radioterapie umoznujf kromé poskozeni DNA
i vaskuldrni postizeni, coz vede k vy3si apoptdze
a nasledné pocetnéjsi prezentaci antigent (6).
V této kazuistice byl abskopalni efekt pozorovan
po davce 5 x 6 Gy, zviteci modely pfitom ukazujf
vznik abskopélniho efektu jen v piftomnosti ani
CTLA-4 terapie. Tento rozpor mUZe byt vysvét-
len zna¢né dlouhou onkologickou anamnézou,
kterd umoznila jistou stimulaci imunity jiz pfed
radioterapif. Druhym ddvodem mUze nehomo-
genni distribuce davky, kdy maximalni davka za-
fenfbyla skoro o 4 vy3si neZ pfedepsana. Tento
aspekt radioterapie je v souc¢asnosti zkouman
pod akronymy LATTICE (7), pfipadné GRID (8).
Nehomogenni davkova distribuce s ,ostrlvky”
vysokych davek uvnitf nddorové infiltrace mze
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Obr. 6. Stereotaktickd radioterapie 35 Gy/ 5 frakci 78 % izoddzu — izoddzni pldn (9/2018)

Nodes (&
Total MU 393220

Max Dose (cGy) 4487.18

Estimated Treatment Time Per Fraction (minutes)

165
98.4

Beams
Min MU Max MU

29 | O

zvysit U¢innost radioterapie kvali vaskularni-

ho postiZzeni, ale také s ohledem zvyraznény

Dose Statistics Table [Dx Vi Values|[Plan Information|

. PTV 3266.50
GTV 3378 56
Right Lung 8005
Left Lung 78.71

B Spinal Cord 113.21
Heart 119.92

B Esophagus 102 62
Stomach 839 .31
Liver 92 06

3810.44 448718 1.35 1.37 1.28 98.05
388808 448718 208 209 1.28 99 53
16952 106069 n‘a n‘a n‘a na
72366 416696 na n‘a na na
307.46 525.40 na n'a na n‘a
1200.26 3659.98 n‘a n'‘a n‘a n‘a
112864 351237 n‘a n'a n'a n‘a
1887 24 3564 45 n‘a n‘a n‘a n‘a
445 06 366056 na n/‘a n‘a na

Bystender efekt (mezibunécnymi signély zpro-
stredkovana reakce okolni tkdné na ozareni). To
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Obr. 8. Regreseinfiltrace dva mésice po radiotera-
pii (1, 2) s regresi loZiska dorzdlné (3, 4) — abskopdin{
efekt (11/2018)

vse dohromady maze zvysit systémovy Ucinek
radioterapie a je tedy teoreticky pfedpoklad,
aby byl abskopalIni efekt pozorovén castéji nez
v minulosti. Siroké vyuZiti imunoterapie (anti
PD-1,anti PD-L1 a anti CTLA-4) tyto aspekty déle

umocni.
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Zaver
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