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67 | Nestandardni frakcionace jako alternativa v radioterapii nadorové choroby.
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Frakcionaci se rozumi ozafovani jednotlivymi dil¢imi davkami. Z fyzikalniho hlediska se jedna o rozd€leni celkové davky do
nékolika jednotlivych davek. Z radiobiologického pohledu ov§em nemiiZe jit o prosty soucet jednotlivych divek, protoZe mezi
jednotlivymi frakcemi probihaji biologické procesy, které ovliviiuji kone¢ny biologicky efekt. V butikach zdravych tkani i v nado-
rovych buiikdch dochdzi po odeznéni uinku zafeni k repara¢nim pochodiim zlomt DNA a poSkozenych bunéénych membran
a chromozému. V ozarené tkani nastupuji hojivé regeneracni procesy, v nddorové tkani dochazi k repopulaci, to znamend, Ze
nepoSkozené nadorové buiiky, které se nachdzely v GO f4zi bunééného cyklu, prechdzeji do proliferacni faze a mnoZi se. Pri 1é¢-
bé zafenim je snahou, aby biologicky ucinek zatfeni byl v naddoru co nejvétsi a ve zdravé tkani co nejmensi. Je tedy duleZité sta-
novit optimalni jednotlivou davku a spravny ¢asovy interval mezi jednotlivymi frakcemi.

Podle ¢asového rozloZeni davky se rozliSuje nékolik druht frakciona¢nich rezimu. Jako standardni (klasickd, konvenc¢ni) frak-
cionace je oznaovano ozarovani jedenkrit denné, 5 dnli v tydnu, pfi jednotlivé davce 2 Gy; volnéjsi definice pripousti ddvku na
frakci 1,8-2 Gy. Kazd4 jina frakcionace se oznacuje jako alterovand (nekonvencni) frakcionace. Hyperfrakcionace je ozéaieni vice
neZz 5 frakcemi za tyden, obvykle nékolikrat denné s nizsi jednotlivou ddvkou. Hypofrakcionace znamend ozatfovani méné nez 5
frakcemi za tyden, obvykle vyssi jednotlivou davkou.

Rizné tkané reaguji odliSnym zptsobem na rizné frakcionacni reZimy. Podle biologického chovani miiZeme tkdné zhruba
rozdélit do dvou skupin:

1. Tkané rychle reagujici na zafeni — tj. tkané rychle proliferujici (rychle rostouci nadory, sliznice, pokoZka, hematopoetic-

ka tkan, zarodec¢na tkan).

2. Tkéné pomalu nebo pozdé reagujici na zafeni — tj. tkdné pomalu proliferujici (nddory se Spatnou reoxygenaci, tkan vazi-

vova, cévni, svalova, kostni).

Tyto dva typy tkéni reaguji rozdiln€ na konkrétni frakcionacni reZim. Rychle reagujici tkan€ odpovidaji akutni reakcei pfi hyper-
frakcionaci, naopak pro pomalu reagujici tkdng jsou charakteristické pozdni, chronické zmény a vyskytuji se vice u hypofrakci-
onacnich rezimd.

Matematickym vyjadienim radiobiologickych uc¢inkt zéfeni na rizné tkané je tzv. linearné-kvadraticky model (LQ model).
V tomto modelu je radiosenzitivita pro jednotlivé tkdn€ a nddory charakterizovdna parametry o a 3, respektive pomérem o / f3.
Efekt a predstavuje ireparabilni poSkozeni a je charakterizovan linearni zavislosti, efekt [ znaci reparabilni zmény a je kvadra-
tickou komponentou modelu. Hodnota poméru o / § pro pozdné reagujici tkané je nizsi (2-5 Gy), pro akutné reagujici tkang, kam
patfi vétSina malignich nadord, je vyssi (pfiblizné 10 Gy). LQ model umoZiiuje stanovit biologicky ekvivalentni divku (BED)
pri uZziti riznych frakcionac¢nich schémat zahrnutim poméru o / $jako radiobiologické vlastnosti tkan€. Rovnice vyjadiujici stej-
nou biologickou ucinnost dvou ozatrovacich schémat frakcionované radioterapie:

nl.(Ot.d1+|3.d12)=n2.(0t.d2+|3.d22)
BED=n.d[l+d.(a/f)"]

n — pocet frakci
d Gy —déavka
a/pP Gy - parametr radiosenzitivity
BED — biologicky ekvivalentni davka

Hlavni pfinos LQ modelu oproti dfive pouZivanym izoefektivnim modelim (Nominal Standard Dose-NSD, Time-Dose-Frac-
tionation, TDF) spociva v tom, Ze 1épe popisuje odpoveéd pozdné reagujicich tkdni na zafeni a redlnéji odhaduje riziko pozdnich
zmén pii vétSich davkach na frakci.

Ve sdéleni se zminime o pouZiti alterované frakcionace na Klinice radia¢ni onkologie Masarykova onkologického tstavu
u vybranych onkologickych diagndz, jak mdme uvedeno v radioterapeutickych lé¢ebnych protokolech.

Zhoubné nadory hlavy a krku
Hyperfrakcionace — 2x denné 1,2 Gy/5x/tyden, s minimédlnim intervalem mezi frakcemi 6 hod.
davky zatreni: u kurativni radioterapie 74,4-76,8 Gy
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Simultanni boost

PTV1 -50,4 Gy po 1,8 Gy (28 frakci) PTV1 - 54 Gy po 1,8 Gy (30 frakci)
PTV2 -59.4 Gy po 1,8 Gy (33 frakci) PTV2 - 60 Gy po 2,0 Gy (30 frakci)
PTV3 -70,0 Gy po 2,12 Gy (33 frakci) PTV3 - 66 Gy po 2,2 Gy (30 frakci)

Konkomitantni boost
6-tydenni schéma — 18 dni 1,8 Gy/den, 12 dni 1,8 Gy rdno a boost 1,5 Gy odpoledne
5-tydenni schéma — 10 dni 2,0 Gy/den, 15 dni 1,8 Gy rdno a boost 1,5 Gy odpoledne

Karcinomy konecniku

Predoperacni RT 45 Gy: 5x1,8-2,0 Gy/tyden (PTV 1)+5.,4 Gy (PTV 2),
40-46 Gy: 5x2,0 Gy/tyden
vyjime¢né akcelerovany rezim 20-25 Gy: 5 x 4-5 Gy

Bronchogenni karcinomy

NSCLC

VyuZiti hyperfrakcionace (napt. 69,6 Gy/2x1,2 Gy/5x tydn&) umoZiiuje zlepSeni toleranci zdravych tkani (srdce, micha, pli-
ce) a zvySuje radiobiologicky efekt (aplikace vyss$i davky v kratS§im case a tim sniZeni rizika repopulace nddorovych bunék).

Radiobiologicky efekt 1écby zvySuje také akcelerovand radioterapie 5x2,5-2,7 Gy/tyden (Ize vyuZit u rozsahem mensich nido-
rt s kurativnim cilem).

SCLC

Hyperfrakcionace 2x/den 1,2-1,5 Gy, 5x/tyden, biologicky ekvivalentni ddvka pldnovand pro standardni frakcionaci (indivi-
dudlni pfistup).

Radioterapie u extenzivniho stadia — vyuZivéana jako paliativni metoda podle charakteru a lokalizace pfiznakl. NejCastéji je
pouZivana frakcionace 10-12x3,0 Gy, 14-16x2,5 Gy.

Syndrom horni duté zily

Cilovym objemem je mediastinum a radioterapie se aplikuje akcelerovanou formou — jednim z moZnych zplsobi je oziteni
2x4 Gy na oblast tumoru-mediastina béhem dvou dnt, poté pfestavka 10-14 dnt, event. ihned navazujici radioterapie standard-
ni frakcionaci.

Lze zvézit doplnéni radioterapie do radikdlni divky 60-70 Gy u pacienti, u kterych je po doSetfeni zji§téno lokalizované sta-
dium onemocnéni.

Melanom
KoZni metastizy (lentikuldrni), lentigo maligna:
ozéreni kontaktnim RTG pfistrojem 2-3 série 5x6,0 Gy/denné, celkova davka 90 Gy s desetidennimi pauzami mezi sériemi,

event. 10-12x5,0 Gy, 2x tydné&, celkova davka 50-60 Gy, 5-6x8,0 Gy, 1x tydné, celkovad diavka 40-48 Gy, jednordzovée 20-25 Gy
(u drobnych 1ézi do 1 cm velikosti priméru).

Karcinom prsu
Hyperfrakcionace
— moZnosti u inflamatorniho karcinomu; je zvaZovéana individudlné
— 1,2 Gy 2x denng, s intervalem min. 6 hodin mezi frakcemi, 5 dnt v tydnu,
celkova davka 57,6 Gy, 48 frakci, celkem 24 dni, (46 Gy/ekv.: 54,0 Gy, 45 frakci, 22,5 dne)
— 1,4 Gy 2x denng, s intervalem min. 6 hodin mezi frakcemi, 5 dnt v tydnu,
celkova davka 56,0 Gy, celkem 20 dni (46 Gy/ekv.: 51,8 Gy, 37 frakci, 18,5 dne), poté cilené ozéreni rezidua (boost).

Hypofrakcionace a akcelerovand radioterapie
Lze indikovat u pacientek vysokého v€ku nebo s vyznamnymi interkurentnimi chorobami, event. s paliativnim zdmérem.
Mozné frakcionace pfi ozafovani celé mammy (alfa/beta 3,6 Gy):

19-20x2,3 Gy do celkové davky 43,7-46,0 Gy,
16-17x2,5 Gy do celkové davky 40,0-42,5 Gy,
13-14x3,0 Gy do celkové davky 39,0-42,0 Gy.

U pacientek s pokro¢ilym lokdlnim ndlezem a s vyraznymi interkurentnimi chorobami lze zvolit i frakcionaci 6x6,0 Gy ob
den na oblast celého prsu.
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Pii ozatfovani rezidudlniho infiltratu u pacientek s vyznamnymi interkurentnimi chorobami (elektronovy svazek ¢i brzdny sva-
zek malych protilehlych poli tangencidln€) 1ze zvolit akcelerovanou frakcionaci:
7-9x2,5 Gy do celkové davky 17,5-22.5 Gy,
5-7x3,0 Gy do celkové davky 15,0-21,0 Gy.

Karcinom prostaty

Neobvykle pomald proliferace a dlouhy bunécny cyklus karcinomu prostaty je spojen s jeho vysokou senzitivitou k vySS$im
frakcim, takZe z radiobiologického hlediska standardni frakcionace 2 Gy denné neni optimélni 1é¢bou. Hodnota poméru o/ § pro
karcinom prostaty je 1,5 Gy, coZ je vyjimec¢né nizkd hodnota, na rozdil od hodnoty kolem 10 Gy pro vétSinu jinych typt nadora.
Hodnota o/ = 1,5 Gy pro karcinom prostaty je dokonce signifikantné€ nizZ$i nez a./ § = 3 pro pozdni zmény tkiné rekta. Z toho-
to prameni opravnéni doporucovat frakcionacni reZimy s vyssi jednotlivou davkou, které maji na tumor prostaty vyssi radiobio-
logicky ucinek a pozdni komplikace jsou pfitom pfijatelné. V poslednich letech probéhly studie alterované frakcionace karcino-
mu prostaty za pouZiti riiznych schémat: 20x2,625 Gy (Lukka et al.), 16x3,125 Gy (Livesy et al.), 22x2,94 Gy (Ritter et al.), 20x3
Gy (Catton et al.), 28x2,5 Gy (Kupelian et al.)

Kombinovana 1é¢ba zevni radioterapie (25x2 Gy) a brachyradioterapie ve formé boostu (2x10 Gy) mé na tumor vétsi biolo-
gicky efekt neZ pouhd zevni radioterapie pfi denni ddvce 2 Gy a pfitom pozdni komplikace jsou akceptovatelné.

Biologicky ekvivalentni davky pro karcinom prostaty
(Podle LQ modelu a programu BioGray; a/f=1,5 Gy; celkova ddvka musi byt, zvl. u frakcionaci 2,5-3,0 Gy/5x tydné&, indi-
vidudlné korigovéna podle vypoctu ,late efektd* na kritické organy pomoci programu BioGray.)

5x2,3 Gy/tyden 5x2,5 Gy/tyden 5x3,0 Gy/tyden
70 Gy (5x2 Gy/tyden) 64,4 Gy (28x) 60,0 Gy (24x) 54,0 Gy (18x)
72 Gy (5x2 Gy/tyden) 66,7 Gy (29x) 62,5 Gy (25x)
74 Gy (5x2 Gy/tyden) 65,0 Gy (26x) 57,0 Gy (19x)
76 Gy (5x2 Gy/tyden) 69,0 Gy (30x)
78 Gy (5x2 Gy/tyden) 71,3 Gy (31x) 67,5 Gy (27x) 60,0 Gy (20x)
80 Gy (5x2 Gy/tyden) 73,6 Gy (32x) 70,0 Gy (28x) 63,0 Gy (21x)

Zhoubné nadory mozku
High-grade gliomy
Celkovou davku a pocet frakci 1ze individudlng upravit s ohledem na stav pacienta a velikost ozafovaného objemu.

Frakcionace ekv. davka k 60 Gy (5x2,0 Gy/tyden)

5x2,3 Gy/tyden 57,5 Gy (25x2,3 Gy)

5x2,5 Gy/tyden 55,0 Gy (22x2,5 Gy)

5x3,0 Gy/tyden 51,0 Gy (17x3,0 Gy)
Meningeomy

Stereotaktickd radiochirurgie  — 18-24 Gy zpravidla na 80% izod6zu
Stereotaktickd radioterapie —5x5 Gy, 5x6 Gy

Paliativni radioterapie

Je indikovana u pacientil se zivaZznymi interkurentnimi chorobami, ve Spatném celkovém stavu, KI60%. U téchto pacienti se
provadi radioterapie na oblast liiZzka tumoru nebo vlastni nador v akcelerovaném reZimu — ddvka a frakcionace je volena individudl-
né (14-16x2,5 Gy, 10-12x3,0 Gy, 5x4,0 Gy, 1x6-8 Gy). Planovaci cilovy objem je obvykle uréen objemem GTV a lemem 1-2 cm.
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Davkova a frakcionacni schémata pro ozafovani kostnich metastaz:

Celk. davka Pocet frakci Davka/frakce Celk. doba l1écby Pozndmka

40,5 Gy 15 2,7 Gy 3 tydny

40 Gy 16 2,5 Gy 3,2 tydny

40 Gy 20 2,0 Gy 4 tydny

30 Gy 10 3,0 Gy 2 tydny

25 Gy 5 5,0 Gy 1 tyden

24 Gy 6 4,0 Gy 2 tydny hypofrakcionace

20 Gy 4 5,0 Gy 1 tyden

15 Gy 5 3,0 Gy 1 tyden

8 Gy 1 8,0 Gy 1 den jednordzova RT

Davkova a frakciona¢ni schémata pro ozafovani mozkovych metastaz:

Celk. davka Pocet frakci Davka/frakce Celk. doba l1écby Pozndmka

40 Gy 20 2 Gy 4 tydny

30 Gy 10 3 Gy 2 tydny

20 Gy 5 4 Gy 1 tyden

12 Gy 2 6 2 frakce po tydnu  hypofrakcionace

54,4 Gy 34 1,6 Gy, 2x denné 2 a pul tydne hyperfrakcionace
Davkova a frakcionacni schémata pro ozafovani plicnich metastaz:

Celk. davka Pocet frakci Davka/frakce Celk. doba l1écby Pozndmka

40 Gy 20 2 Gy 4 tydny

39 Gy 13 3 Gy 2,5 tydne

30 Gy 10 3 Gy 2 tydny

16 Gy 2 8 Gy 2 frakce po tydnu  hypofrakcionace

10 Gy 1 10 Gy 1 den jednordzova RT
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