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Nestandardní frakcionace jako alternativa v radioterapii nádorové choroby.
âoupková I., âoupek P., ·lampa P.
Klinika radiaãní onkologie LF MU a MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Frakcionací se rozumí ozafiování jednotliv˘mi dílãími dávkami. Z fyzikálního hlediska se jedná o rozdûlení celkové dávky do

nûkolika jednotliv˘ch dávek. Z radiobiologického pohledu ov‰em nemÛÏe jít o prost˘ souãet jednotliv˘ch dávek, protoÏe mezi

jednotliv˘mi frakcemi probíhají biologické procesy, které ovlivÀují koneãn˘ biologick˘ efekt. V buÀkách zdrav˘ch tkání i v nádo-

rov˘ch buÀkách dochází po odeznûní úãinku záfiení k reparaãním pochodÛm zlomÛ DNA a po‰kozen˘ch bunûãn˘ch membrán

a chromozómÛ. V ozáfiené tkáni nastupují hojivé regeneraãní procesy, v nádorové tkáni dochází k repopulaci, to znamená, Ïe

nepo‰kozené nádorové buÀky, které se nacházely v G0 fázi bunûãného cyklu, pfiecházejí do proliferaãní fáze a mnoÏí se. Pfii léã-

bû záfiením je snahou, aby biologick˘ úãinek záfiení byl v nádoru co nejvût‰í a ve zdravé tkáni co nejmen‰í. Je tedy dÛleÏité sta-

novit optimální jednotlivou dávku a správn˘ ãasov˘ interval mezi jednotliv˘mi frakcemi.

Podle ãasového rozloÏení dávky se rozli‰uje nûkolik druhÛ frakcionaãních reÏimÛ. Jako standardní (klasická, konvenãní) frak-

cionace je oznaãováno ozafiování jedenkrát dennû, 5 dnÛ v t˘dnu, pfii jednotlivé dávce 2 Gy; volnûj‰í definice pfiipou‰tí dávku na

frakci 1,8-2 Gy. KaÏdá jiná frakcionace se oznaãuje jako alterovaná (nekonvenãní) frakcionace. Hyperfrakcionace je ozáfiení více

neÏ 5 frakcemi za t˘den, obvykle nûkolikrát dennû s niÏ‰í jednotlivou dávkou. Hypofrakcionace znamená ozafiování ménû neÏ 5

frakcemi za t˘den, obvykle vy‰‰í jednotlivou dávkou.

RÛzné tkánû reagují odli‰n˘m zpÛsobem na rÛzné frakcionaãní reÏimy. Podle biologického chování mÛÏeme tkánû zhruba

rozdûlit do dvou skupin:

1. Tkánû rychle reagující na záfiení – tj. tkánû rychle proliferující (rychle rostoucí nádory, sliznice, pokoÏka, hematopoetic-

ká tkáÀ, zárodeãná tkáÀ).

2. Tkánû pomalu nebo pozdû reagující na záfiení – tj. tkánû pomalu proliferující (nádory se ‰patnou reoxygenací, tkáÀ vazi-

vová, cévní, svalová, kostní).

Tyto dva typy tkání reagují rozdílnû na konkrétní frakcionaãní reÏim. Rychle reagující tkánû odpovídají akutní reakcí pfii hyper-

frakcionaci, naopak pro pomalu reagující tkánû jsou charakteristické pozdní, chronické zmûny a vyskytují se více u hypofrakci-

onaãních reÏimÛ.

Matematick˘m vyjádfiením radiobiologick˘ch úãinkÛ záfiení na rÛzné tkánû je tzv. lineárnû-kvadratick˘ model (LQ model).

V tomto modelu je radiosenzitivita pro jednotlivé tkánû a nádory charakterizována parametry α a β, respektive pomûrem α / β.

Efekt α pfiedstavuje ireparabilní po‰kození a je charakterizován lineární závislostí, efekt β znaãí reparabilní zmûny a je kvadra-

tickou komponentou modelu. Hodnota pomûru α / β pro pozdnû reagující tkánû je niÏ‰í (2-5 Gy), pro akutnû reagující tkánû, kam

patfií vût‰ina maligních nádorÛ, je vy‰‰í (pfiibliÏnû 10 Gy). LQ model umoÏÀuje stanovit biologicky ekvivalentní dávku (BED)

pfii uÏití rÛzn˘ch frakcionaãních schémat zahrnutím pomûru α / βjako radiobiologické vlastnosti tkánû. Rovnice vyjadfiující stej-

nou biologickou úãinnost dvou ozafiovacích schémat frakcionované radioterapie:

n1 . (α . d1 + β . d1
2) = n2 . (α . d2 + β . d2

2)

BED = n . d [1 + d . (α / β)–1 ]

n – poãet frakcí

d Gy – dávka

α / β Gy – parametr radiosenzitivity

BED – biologicky ekvivalentní dávka

Hlavní pfiínos LQ modelu oproti dfiíve pouÏívan˘m izoefektivním modelÛm (Nominal Standard Dose-NSD, Time-Dose-Frac-

tionation, TDF) spoãívá v tom, Ïe lépe popisuje odpovûì pozdnû reagujících tkání na záfiení a reálnûji odhaduje riziko pozdních

zmûn pfii vût‰ích dávkách na frakci.

Ve sdûlení se zmíníme o pouÏití alterované frakcionace na Klinice radiaãní onkologie Masarykova onkologického ústavu

u vybran˘ch onkologick˘ch diagnóz, jak máme uvedeno v radioterapeutick˘ch léãebn˘ch protokolech.

Zhoubné nádory hlavy a krku
Hyperfrakcionace – 2x dennû 1,2 Gy/5x/t˘den, s minimálním intervalem mezi frakcemi 6 hod.

dávky záfiení: u kurativní radioterapie 74,4-76,8 Gy
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Simultánní boost

Konkomitantní boost

6-t˘denní schéma – 18 dní 1,8 Gy/den, 12 dní 1,8 Gy ráno a boost 1,5 Gy odpoledne

5-t˘denní schéma – 10 dní 2,0 Gy/den, 15 dní 1,8 Gy ráno a boost 1,5 Gy odpoledne

Karcinomy koneãníku
Pfiedoperaãní RT 45 Gy: 5x1,8-2,0 Gy/t˘den (PTV 1)+5,4 Gy (PTV 2),

40-46 Gy: 5x2,0 Gy/t˘den

v˘jimeãnû akcelerovan˘ reÏim 20-25 Gy: 5 x 4-5 Gy

Bronchogenní karcinomy
NSCLC
VyuÏití hyperfrakcionace (napfi. 69,6 Gy/2x1,2 Gy/5x t˘dnû) umoÏÀuje zlep‰ení tolerancí zdrav˘ch tkání (srdce, mícha, plí-

ce) a zvy‰uje radiobiologick˘ efekt (aplikace vy‰‰í dávky v krat‰ím ãase a tím sníÏení rizika repopulace nádorov˘ch bunûk).

Radiobiologick˘ efekt léãby zvy‰uje také akcelerovaná radioterapie 5x2,5-2,7 Gy/t˘den (lze vyuÏít u rozsahem men‰ích nádo-

rÛ s kurativním cílem).

SCLC
Hyperfrakcionace 2x/den 1,2-1,5 Gy, 5x/t˘den, biologicky ekvivalentní dávka plánovaná pro standardní frakcionaci (indivi-

duální pfiístup).

Radioterapie u extenzivního stadia – vyuÏívána jako paliativní metoda podle charakteru a lokalizace pfiíznakÛ. Nejãastûji je

pouÏívána frakcionace 10-12x3,0 Gy, 14-16x2,5 Gy.

Syndrom horní duté Ïíly
Cílov˘m objemem je mediastinum a radioterapie se aplikuje akcelerovanou formou – jedním z moÏn˘ch zpÛsobÛ je ozáfiení

2x4 Gy na oblast tumoru-mediastina bûhem dvou dnÛ, poté pfiestávka 10-14 dnÛ, event. ihned navazující radioterapie standard-

ní frakcionací.

Lze zváÏit doplnûní radioterapie do radikální dávky 60-70 Gy u pacientÛ, u kter˘ch je po do‰etfiení zji‰tûno lokalizované sta-

dium onemocnûní.

Melanom
KoÏní metastázy (lentikulární), lentigo maligna:

ozáfiení kontaktním RTG pfiístrojem 2-3 série 5x6,0 Gy/dennû, celková dávka 90 Gy s desetidenními pauzami mezi sériemi,

event. 10-12x5,0 Gy, 2x t˘dnû, celková dávka 50-60 Gy, 5-6x8,0 Gy, 1x t˘dnû, celková dávka 40-48 Gy, jednorázovû 20-25 Gy

(u drobn˘ch lézí do 1 cm velikosti prÛmûru).

Karcinom prsu
Hyperfrakcionace
– moÏností u inflamatorního karcinomu; je zvaÏována individuálnû

– 1,2 Gy 2x dennû, s intervalem min. 6 hodin mezi frakcemi, 5 dnÛ v t˘dnu,

celková dávka 57,6 Gy, 48 frakcí, celkem 24 dní, (46 Gy/ekv.: 54,0 Gy, 45 frakcí, 22,5 dne)

– 1,4 Gy 2x dennû, s intervalem min. 6 hodin mezi frakcemi, 5 dnÛ v t˘dnu,

celková dávka 56,0 Gy, celkem 20 dní (46 Gy/ekv.: 51,8 Gy, 37 frakcí, 18,5 dne), poté cílené ozáfiení rezidua (boost).

Hypofrakcionace a akcelerovaná radioterapie
Lze indikovat u pacientek vysokého vûku nebo s v˘znamn˘mi interkurentními chorobami, event. s paliativním zámûrem.

MoÏné frakcionace pfii ozafiování celé mammy (alfa/beta 3,6 Gy):

U pacientek s pokroãil˘m lokálním nálezem a s v˘razn˘mi interkurentními chorobami lze zvolit i frakcionaci 6x6,0 Gy ob

den na oblast celého prsu.

19-20x2,3 Gy do celkové dávky 43,7-46,0 Gy,

16-17x2,5 Gy do celkové dávky 40,0-42,5 Gy,

13-14x3,0 Gy do celkové dávky 39,0-42,0 Gy.

PTV1 – 50,4 Gy po 1,8 Gy (28 frakcí) PTV1 – 54 Gy po 1,8 Gy (30 frakcí)

PTV2 – 59,4 Gy po 1,8 Gy (33 frakcí) PTV2 – 60 Gy po 2,0 Gy (30 frakcí)

PTV3 – 70,0 Gy po 2,12 Gy (33 frakcí) PTV3 – 66 Gy po 2,2 Gy (30 frakcí)
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Pfii ozafiování reziduálního infiltrátu u pacientek s v˘znamn˘mi interkurentními chorobami (elektronov˘ svazek ãi brzdn˘ sva-

zek mal˘ch protilehl˘ch polí tangenciálnû) lze zvolit akcelerovanou frakcionaci:

Karcinom prostaty
Neobvykle pomalá proliferace a dlouh˘ bunûãn˘ cyklus karcinomu prostaty je spojen s jeho vysokou senzitivitou k vy‰‰ím

frakcím, takÏe z radiobiologického hlediska standardní frakcionace 2 Gy dennû není optimální léãbou. Hodnota pomûru α / β pro

karcinom prostaty je 1,5 Gy, coÏ je v˘jimeãnû nízká hodnota, na rozdíl od hodnoty kolem 10 Gy pro vût‰inu jin˘ch typÛ nádorÛ.

Hodnota α / β = 1,5 Gy pro karcinom prostaty je dokonce signifikantnû niÏ‰í neÏ α / β = 3 pro pozdní zmûny tkánû rekta. Z toho-

to pramení oprávnûní doporuãovat frakcionaãní reÏimy s vy‰‰í jednotlivou dávkou, které mají na tumor prostaty vy‰‰í radiobio-

logick˘ úãinek a pozdní komplikace jsou pfiitom pfiijatelné. V posledních letech probûhly studie alterované frakcionace karcino-

mu prostaty za pouÏití rÛzn˘ch 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.)

Kombinovaná léãba zevní radioterapie (25x2 Gy) a brachyradioterapie ve formû boostu (2x10 Gy) má na tumor vût‰í biolo-

gick˘ efekt neÏ pouhá zevní radioterapie pfii denní dávce 2 Gy a pfiitom pozdní komplikace jsou akceptovatelné.

Biologicky ekvivalentní dávky pro karcinom prostaty

(Podle LQ modelu a programu BioGray; α/β=1,5 Gy; celková dávka musí b˘t, zvl. u frakcionací 2,5-3,0 Gy/5x t˘dnû, indi-

viduálnû korigována podle v˘poãtu „late efektÛ“ na kritické orgány pomocí programu BioGray.)

Zhoubné nádory mozku
High-grade gliomy
Celkovou dávku a poãet frakcí lze individuálnû upravit s ohledem na stav pacienta a velikost ozafiovaného objemu.

Meningeomy
Stereotaktická radiochirurgie – 18-24 Gy zpravidla na 80% izodózu

Stereotaktická radioterapie – 5x5 Gy, 5x6 Gy

Paliativní radioterapie
Je indikována u pacientÛ se závaÏn˘mi interkurentními chorobami, ve ‰patném celkovém stavu, KI60%. U tûchto pacientÛ se

provádí radioterapie na oblast lÛÏka tumoru nebo vlastní nádor v akcelerovaném reÏimu – dávka a frakcionace je volena individuál-

nû (14-16x2,5 Gy, 10-12x3,0 Gy, 5x4,0 Gy, 1x6-8 Gy). Plánovací cílov˘ objem je obvykle urãen objemem GTV a lemem 1-2 cm.

Frakcionace ekv. dávka k 60 Gy (5x2,0 Gy/t˘den)

5x2,3 Gy/t˘den 57,5 Gy (25x2,3 Gy)

5x2,5 Gy/t˘den 55,0 Gy (22x2,5 Gy)

5x3,0 Gy/t˘den 51,0 Gy (17x3,0 Gy)

5x2,3 Gy/t˘den 5x2,5 Gy/t˘den 5x3,0 Gy/t˘den
70 Gy (5x2 Gy/t˘den) 64,4 Gy (28x) 60,0 Gy (24x) 54,0 Gy (18x)

72 Gy (5x2 Gy/t˘den) 66,7 Gy (29x) 62,5 Gy (25x)

74 Gy (5x2 Gy/t˘den) 65,0 Gy (26x) 57,0 Gy (19x)

76 Gy (5x2 Gy/t˘den) 69,0 Gy (30x)

78 Gy (5x2 Gy/t˘den) 71,3 Gy (31x) 67,5 Gy (27x) 60,0 Gy (20x)

80 Gy (5x2 Gy/t˘den) 73,6 Gy (32x) 70,0 Gy (28x) 63,0 Gy (21x)

7-9x2,5 Gy do celkové dávky 17,5-22,5 Gy,

5-7x3,0 Gy do celkové dávky 15,0-21,0 Gy.
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Dávková a frakcionaãní schémata pro ozafiování kostních metastáz:

Dávková a frakcionaãní schémata pro ozafiování mozkov˘ch metastáz:

Dávková a frakcionaãní schémata pro ozafiování plicních metastáz:
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Celk. dávka Poãet frakcí Dávka/frakce Celk. doba léãby Poznámka

40 Gy 20 2 Gy 4 t˘dny

39 Gy 13 3 Gy 2,5 t˘dne

30 Gy 10 3 Gy 2 t˘dny

16 Gy 2 8 Gy 2 frakce po t˘dnu hypofrakcionace

10 Gy 1 10 Gy 1 den jednorázová RT

Celk. dávka Poãet frakcí Dávka/frakce Celk. doba léãby Poznámka

40 Gy 20 2 Gy 4 t˘dny

30 Gy 10 3 Gy 2 t˘dny

20 Gy 5 4 Gy 1 t˘den

12 Gy 2 6 2 frakce po t˘dnu hypofrakcionace

54,4 Gy 34 1,6 Gy, 2x dennû 2 a pÛl t˘dne hyperfrakcionace

Celk. dávka Poãet frakcí Dávka/frakce Celk. doba léãby Poznámka

40,5 Gy 15 2,7 Gy 3 t˘dny

40 Gy 16 2,5 Gy 3,2 t˘dny

40 Gy 20 2,0 Gy 4 t˘dny

30 Gy 10 3,0 Gy 2 t˘dny

25 Gy 5 5,0 Gy 1 t˘den

24 Gy 6 4,0 Gy 2 t˘dny hypofrakcionace

20 Gy 4 5,0 Gy 1 t˘den

15 Gy 5 3,0 Gy 1 t˘den

8 Gy 1 8,0 Gy 1 den jednorázová RT


