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Alternativní frakcionaãní reÏimy v radioterapii nádorÛ hlavy a krku.
BurkoÀ P., âervená R., ·enkyfiíková E., Slávik M., Hlaváãová A., Veselá S., Bednafiík O.
Oddûlení klinické a radiaãní onkologie, Komplexní onkologické centrum FN u svaté Anny v Brnû

Úãinek záfiení na tkánû a orgány není dán jen celkovou aplikovanou dávkou, ale také jejím ãasov˘m rozloÏením – tzv. frak-

cionací.

Konvenãní radioterapeutické protokoly pouÏívají standardní frakcionaci (normofrakcionaci), coÏ znamená – pro radikál-

ní terapii vût‰iny nádorÛ – aplikovat celkovou dávku 66 – 70 Gy frakcionovanû po 2,0 Gy jedenkrát dennû od pondûlí do pátku

v prÛbûhu 6 – 7 t˘dnÛ.

Normofrakcionace v‰ak není ideální, protoÏe nefie‰í radiobiologické odli‰nosti mezi jednotliv˘mi nádory ani zmûny, ke kte-

r˘m dochází v prÛbûhu radioterapie. âetné studie naznaãily, Ïe lokální kontrola nádorÛ hlavy a krku mÛÏe b˘t zlep‰ena zv˘‰e-

ním celkové dávky a zkrácením celkové doby ozafiování. ReÏimy hyperfrakcionaãní ãi akceleraãní, tzv. alterované frakcionaã-
ní reÏimy jsou úãinnûj‰í neÏ konvenãní frakcionace.

Hyperfrakcionace je reÏim, kdy aplikujeme men‰í jednotlivou dávku ve více neÏ pûti frakcích za t˘den, tj. ozafiujeme nûko-

likrát dennû. V̆ hodou tohoto reÏimu je moÏnost aplikovat vy‰‰í celkovou fyzikální dávku záfiení, aniÏ bychom pfiekroãili tole-

ranãní dávky pozdnû reagujících tkaní, jejichÏ po‰kození mÛÏe v˘raznû zhor‰it kvalitu Ïivota pacientÛ po úspû‰nû dokonãené

terapii (mícha, cévy, podkoÏní vazivo). Vy‰‰í úãinnost léãby na nádor je vykoupena v˘raznûj‰ími vedlej‰ími úãinky u ãasnû rea-

gujících tkání. Proto je nedílnou souãástí léãby peãlivé o‰etfiování akutních reakcí zejména na sliznicích a kÛÏi. Celkov˘ ãas radi-

oterapie se pfii hyperfrakcionaci v˘raznû nemûní; nelze tedy ovlivnit ãi úplnû zamezit akcelerované repopulaci.

Tabulka ã.1:
Hyperfrakcionace 

u nádorÛ hlavy a krku

Tyto ãtyfii dokonãené randomizované studie fáze III, které pouÏívaly hyper-frakcionaci pfii léãbû tumorÛ hlavy a krku, pro-

kázaly signifikantnû lep‰í lokoregionální kontrolu nádoru nûÏ standardní frakcionace; dvû z tûchto studií dokonce prokázaly sig-

nifikantní zlep‰ení celkového pfieÏití. V‰echny studie poukázaly na v˘raznûj‰í akutní reakce, zejm. mukozitidu; pozdní neÏádoucí

úãinky v‰ak ovlivnûny nebyly. 

Hypofrakcionace je reÏim, pfii kterém aplikujeme vy‰‰í jednotlivou dávku ménû neÏ 5 krát za t˘den. Tato léãba se vyuÏívá

v léãbû nádorÛ hlavy a krku zejména pfii paliativní terapii.

Akcelerovaná frakcionace (akcelerace) si klade za cíl dokonãit léãbu dfiíve neÏ dojde k fenoménu akcelerované repopula-

ce nádorov˘ch bunûk. Zkrácení celkové doby léãby je moÏné docílit ozafiováním standardními dávkami nejen pfies t˘den, ale

i o víkendech. Dal‰í moÏností je kaÏdodenní ozáfiení vy‰‰í jednotlivou dávkou. Pfii tûchto reÏimech si v‰ak v˘raznûj‰í akutní reak-

ce zdrav˘ch tkání (zejména sliznic a kÛÏe) ãasto vynutí pfieru‰ení léãby ãi redukci celkové dávky, coÏ má velice negativní dopad.

Vy‰‰í jednotlivé dávky mohou znamenat riziko nevratné pozdní toxicity.

Studie 
Poãet

pacientÛ

Frakcionace 

( jednotlivá dávka - frakce za den 

- celková dávka - doba léãby ) 

V˘sledek 

Pinto et al.,1991 98 
1,1Gy – 2x – 70,4Gy – 6,5t. 

oproti 2Gy – 1x – 66Gy – 6,5t. 

3,5 let˘ OS: 

27% vs. 8%, 

p=0,03 

Horiot et al.,1992 356 
1,15Gy – 2x – 80,5Gy – 7t. 

oproti 2Gy – 1x – 70Gy – 7t. 

5 let˘ LRC:

59% vs. 40%,

p=0,02 

Cummings et al.,

2000 
331 

1,45Gy – 2x – 58Gy – 4t. 

oproti 2,55Gy – 1x – 51Gy – 4t. 

5 let˘ OS: 

40% vs. 30%,

p=0,01 

Fu et al., 2000 1073
1,2Gy – 2x – 81,6Gy – 6t. 

oproti 2Gy – 1x – 70Gy – 7t. 

vy‰‰í LRC, p=0,045

vy‰‰í DFS, p=0,067
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V̆ sledky randomizovan˘ch prospektivních studií s „ãistou akcelerací“ – zkrácení doby léãby ozafiováním vãetnû víkendo-

v˘ch dní – poukázaly na v˘raznou akutní a pozdní toxicitu tûchto reÏimÛ. Klinické studie s „CHART“ typem radioterapie – dras-

tické zkrácení celkové doby léãby – zjistily vysokou míru kompletních remisí, ale za cenu tûÏk˘ch akutních i pozdních vedlej-

‰ích reakcí. Akcelerovaná radioterapie s vloÏením dvou t˘dnÛ pauzy (split – terapie) nevede ke zlep‰ení lokoregionální kontro-

ly pfii signifikantním zhor‰ení akutní reakce na sliznicích. 

Nádory hlavy a krku si z hlediska své radiobiologické podstaty fiíkají jak o zkrácení celkové doby léãby, tak i o hyperfrak-

cionaci (a to po celou dobu léãby nebo alespoÀ v její druhé polovinû). Nové hybridní reÏimy vyuÏívající v˘hod rÛzn˘ch frakci-

onaãních schémat se snaÏí k tomuto cíli pfiiblíÏit.

Jako perspektivní se jeví reÏim s konkomitantní boostem. Pfii této terapii je v ‰esti t˘dnech aplikováno 54Gy ve frakcích po

1,8Gy jedenkrát dennû. Poslední 2,5 t˘dne je k tûmto frakcím pfiidána druhá denní frakce po 1,5Gy ozafiující men‰í cílov˘ objem.

Toto t˘denní zkrácení léãby vede ke zlep‰ení lokoregionální kontroly a del‰ímu intervalu bez pfiíznakÛ nemoci, bez zhor‰ení pozd-

ních komplikací.

Tabulka ã. 2:
Konkomitantní boost 

u nádorÛ hlavy a krku

Na‰e pracovi‰tû se pfied lety rozhodlo jít cestou akcelerované hyperfrakcionace. ReÏim je kompromisem mezi akcelerací

(mírnû zkracuje celkovou dobu léãby, ozafiuje se dávkou velmi blízkou dávce standardní) a hyperfrakcionací (ozafiuje se více neÏ

5x za t˘den). Jedná se o ozafiování po 1,7Gy ve dvou denních frakcích s minimální pauzou mezi frakcemi 11 hodin po 5 dní v t˘d-

nu do celkové dávky 57,8Gy pfii pooperaãní radioterapii a 61,2Gy pfii radikální radioterapii.

Vlastní pfiedná‰ka se bude vûnovat popisu studovaného souboru pacientÛ, zhodnocení efektu léãby a akutní a pozdní toxi-

city léãby.

Závûr
Studie vyuÏívající hyperfrakcionace, akcelerace ãi rÛzn˘ch hybridních reÏimÛ jednoznaãnû prokázaly benefit v efektu tûch-

to reÏimÛ oproti standardní frakcionaci. Vût‰ina v‰ak konstatovala v˘raznûj‰í akutní neÏádoucí úãinky léãby. Bez dokonalé pod-

pÛrné terapie není tato léãba moÏná. Proto by její aplikace mûla b˘t vyhrazena pouze pro centra, která disponují patfiiãn˘m záze-

mím a zku‰enostmi s radioterapií nádorÛ hlavy a krku. RovnûÏ na stránkách NCCN není jednoznaãné doporuãení k pouÏívání

alterovan˘ch frakcionaãních reÏimÛ uvedeno.

Studie 
Poãet

pacientÛ

Frakcionace 

( jednotlivá dávka / frakce za

den / celková dávka / doba

léãby ) 

V˘sledek 

Fu et al., 2000 1073 
(1,8 Gy + 1,5 Gy)/(1-2)/72 Gy/6t.

oproti  2 Gy – 1 – 70 Gy – 7t. 

vy‰‰í LRC, p=0,05 

vy‰‰í DFS, p=0,054 

Ang et al., 2001 151
(1,8 Gy) / (1-2) / 63 Gy / 5t. 

oproti  1,8 Gy / 1 / 63 Gy / 7t. 

vy‰‰í LCR, p=0,11 

vy‰‰í OS, p=0,08


