PUVODNI PRACE

Hematologicka toxicita u IMRT/VMAT
v kurativni lé¢bé analniho karcinomu

Haematotoxicity in IMRT/VMAT curatively treated anal cancer

Lohynska R.'#, Nydlova A.2, Drbohlavova T.?, Mazana E., Jirkovska M.2, Veselsky T.2,

Malinova B.?, Stankusova H.?

' Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha
20Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

*0ddélenti Iékarské fyziky, FN Motol, Praha

“Ustav radiacni onkologie, 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce

Souhrn

Uvod: Kurativni chemoradioterapie dlazdicobuné¢ného analniho karcinomu doséhne u vétsiny
pacientl dlouhodobé kompletni remise a do popiedi vstupuje minimalizace toxicity 1é¢by.
Cilem retrospektivni analyzy bylo ovéfit prijatelnou davku na kostni dfen pro planovani radio-
terapie, ktera nevede ke zvysené hematologické toxicité. Soubor pacientii a metodika: V le-
tech 2013-2019 bylo na Onkologické klinice FN Motol kurativné [é¢eno technikou radioterapie
s modulovanou intenzitou (intensity modulated radiotherapy — IMRT)/objemové modulova-
nou radioterapii kyvem (volumetric modulated arc therapy - VMAT) 40 pacient(l se spinocelu-
larnim analnim karcinomem. Zeny tvofi 90 % souboru, priimérny vék v dobé diagnézy je 65 let
(47-81 let). Chemoterapie s mitomycinem C a 5-fluorouracilem byla podana u 68 % pacientd.
Kostni dien byla konturovana v planovacim systému Varian Eclipse, verze 15.6. Vysledky: Akutni
hematotoxicita (grade lll, IV, V dle Obecnych terminologickych kritérii nezadoucich ucink( (Co-
mmon Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE)) byla asociovana s aplikaci konkomi-
tantni chemoradioterapie (p = 0,002) a s aplikovanou prdmérnou davkou na kostni dien > 27 Gy
(p = 0,011). Pozdni hematologicka toxicita byla mirna (maximalné grade 1), asymptomaticka
a v souboru nebyla patrna zavislost pozdni hematotoxicity na zadném rizikovém faktoru (vék,
pohlavi, WHO performance status, davka na kostni dien, chemoterapie, BMI, koufeni, stadium).
Celkové preziti v 5 letech od 1écby u klinického stadia (KS) | 100 %, u KS 1l 83 %, u KS 11 61 %
a uKS IV 0 %. Lokalni kontrola v 5 letech je u KS 1100 %, u KS 1192 %, u KS 11187 % a u KS IV 0 %.
U 5 % radikalné lécenych pacientll doslo k rozvoji lokalni recidivy. U 8 % radikalné Ié¢enych
pacientd doslo ke vzniku vzdalenych metastaz. Lokalni recidiva ¢i metastazy se vyskytly béhem
prvnich 2 let od l1écby. Zdveér: Radikalni chemoradioterapie v |é¢bé spinoceluldrniho karcinomu
anu ma vysokou ucinnost. IMRT/VMAT umoznil aplikovat dostate¢né G¢innou davku na nador
a elektivni oblasti a zaroven redukoval nejen akutni kozni, gastrointestinalni a genitourinarni
toxicitu, ale i akutni toxicitu hematologickou pfi dodrzeni celkové aplikované davky na kostni
dienD___ <27 Gy.
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HEMATOLOGICKA TOXICITA U IMRT/VMAT V KURATIVNI LECBE ANALNIHO KARCINOMU

Summary

Introduction: Curative chemoradiotherapy of squamous cell carcinoma achieves long-term complete remissions in most patients and minimi-
zing treatment toxicity becomes crucial issue. The aim of the retrospective analysis was to determine an acceptable dose to the bone marrow
for radiotherapy planning not leading to increased haematological toxicity. Patients and methods: In the period 2013-2019, 40 patients with
squamous cell carcinoma were curatively treated at the Department of Oncology of the University Hospital Motol using intensity modulated
radiotherapy (IMRT)/volumetric modulated arc radiotherapy (VMAT) technique. Women make up 90% of the group, the average age at the
time of diagnosis was 65 years (47-81). Chemotherapy mitomycin C and 5-fluorouracil was given to 68% of patients. The bone marrow was con-
toured in the Varian Eclipse planning system, version 15.6. Results: Acute hematotoxicity (G3, 4, 5 according to Common Terminology Criteria for
Adverse Events — CTCAE) was significantly associated with the concomitant chemoradiotherapy (P = 0.002) and the average dose to the bone
marrow > 27 Gy (P = 0.011). Late haematological toxicity was mild (maximum grade 1), asymptomatic, and no dependence of late haematotoxi-
city on any risk factor (age, gender, WHO performance status, bone marrow dose, CHT, BMI, smoking, stage) was proved. The overall survival at
5 years was 100% in stage |, 83% in stage Il, 61% in stage Il and 0% in stage IV. Local control at 5 years is 100% in stage |, 92% in stage I, 87% in
stage llland 0% in stage IV. Local recurrence developed in 5% of radically treated patients. Distant metastases occurred in 8% of radically treated
patients. Local recurrences or metastases occurred only during the first 2 years after the treatment. Conclusion: Radical chemoradiotherapy in
the treatment of squamous cell anal carcinoma is highly effective. IMRT/VMAT enabled to apply a sufficiently effective dose to the tumor and
elective areas and reduced not only acute skin, Gl and GU toxicity, but also acute haematological toxicity in cases with the dose D___to bone

marrow lower than 27 Gy.
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Uvod

Kurativni chemoradioterapie ma v Iécbé
nemetastatického dlazdicobunééného
analniho karcinomu zasadni vyznam
[1-8]. Vétsina pacientu (klinické stadium
(KS) I-111) v souc¢asnosti po 1é¢bé dosdhne
kompletni remise a do popredi vstupuje
zejména pozadavek na minimalizaci to-
xicity lé¢by. S implementaci moder-
nich zobrazovacich metod (pozitronova
emisni tomografie/vypocetni tomogra-
fie) do diagnostického a lé¢ebného algo-
ritmu je mozné precizné stanovit rozsah
onemocnéni a cilit aplikaci dostate¢né
vysokych davek [9-16] pomoci moder-
nich technik fotonové radioterapie (ra-
dioterapie s modulovanou intenzitou —
intensity modulated radiotherapy (IMRT)
a objemové modulovanou radioterapii
kyvem - volumetric modulated arc the-
rapy (VMAT)) s vyznamnou redukci akutni
a pozdni toxicity (obr. 1, 2). Pfinos IMRT
v redukci toxicity kozni a gastrointesti-
nalni, bez zhorseni lokalni kontroly pro-
kazala studie RTOG 0529 [18,19] oproti
3D konformni technice [20]. Mensi vy-
skyt akutni toxicity zaroven pfinasi nizsi
riziko preruseni v pribéhu radioterapie,
coz dale zvysuje Uspésnost |é¢by. Pfi ra-
dioterapii panve muze dojit v zavislosti
na velikosti ozafeného objemu a apliko-
vané davce k projeviim akutni a pozdni
hematologické toxicity. Kostni dien
se déli na ¢ervenou (retikularni vazivo
s krvetvornou tkani), zlutou (postupné

vznikd pfeménou z diené Cervené a ob-
sahuje tukové buriky) a Sedou (vznika po
vymizeni tukovych bunék z dfené a je ty-
pickad pro pozdni vék) [21]. S nar(staji-
cim vékem klesa kapacita hematopoézy.
Kostni dfert panve zodpovida pfiblizné
za 40 % hematopoézy (kosti panevni ve
25 %, sacrum 9 % a proximalni femury
5 %), bederni patef 16 %, hrudnik s pro-
ximalnimi humery 37 % a lebka a kréni
patef ze 7 % [22]. Denné kostni dien pro-
dukuje 10"-10"? krevnich bunék [23].
Poskozeni funkce hematopoézy Ize hod-
notit dle periferniho krevniho obrazu
s diferenciadlnim rozpoctem leukocytl
na zakladé obecnych terminologickych
kritérii nezadoucich ucinki (Common
Terminology Criteria for Adverse Events
- CTCAE), pomoci pratokové cytome-
trie ¢i pomoci zobrazovacich metod,
které zviditelni obsah tuku ¢&i aktivitu
dferiovych bunék: CT, magneticka rezo-
nance (MR), jednofotonova emisni vy-
pocetni tomografie (single photon emi-
ssion computed tomography — SPECT) ¢i
PET. Doporucovana primérna davka na
celou kostni dien pro optimalizaci IMRT
planl pfi radioterapii panve je 27 Gy,
V10 < 85 %, V20 < 66 % a pii uziti PET
je doporucen optimalni limitni para-
metr 28,5 Gy (30 Gy akceptovatelnych),
V10 <90 %, V20 < 75 % na aktivni kostni
dren (SUV > pramér) [23,24]. Ozareni
méné nez 40 % z celé kostni dfené ne-
vede k vyznamnym klinickym projeviim,

které by vyzadovaly lé¢ebnou inter-
venci [25]. Pfi radioterapii Setfici kostnf{
dren (tzv. bone marrow-sparing radio-
therapy) Ize pfi IMRT u chemoradiote-
rapie karcinomu hrdla délozniho dosah-
nout snizeni leukopenie > G3 z 27 % na
8 % [26].

Soubor pacientti a metodika

V letech 2013-2019 bylo na Onkolo-
gické klinice FN Motol kurativné lé¢eno
technikou IMRT/VMAT 40 pacientd se
spinocelularnim analnim karcinomem
(vsichni byli p16 pozitivni a nebylo pro-
vadéno rutinni HIV testovani). Stav pa-
cientll byl hodnocen k 15. ¢ervenci 2019.
Pacienti zarazeni do hodnoceni po-
depsali vstupné informovany souhlas.
Zeny tvofi 90 % souboru, priimeérny vék
v dobé diagndzy je 65 let (47-81). Cha-
rakteristika souboru pacient(l je uvedena
v tab. 1.

Staging byl proveden pomoci fyzikal-
niho vysetieni, endoskopickych metod
(anoskopie, rektoskopie, koloskopie)
a u vétsiny pacienti pomoci PET s poda-
nim fluorodeoxyglukézy - FDG-PET/CT.
Vsichni pacienti byli reklasifikovani dle
8. vydani TNM klasifikace (Union for In-
ternational Cancer Control — UICC 2017).

U 68 % pacientll (vétsinou do 70 let,
bez komorbidit) byla poddna chemo-
terapie s mitomycinem C (10mg/m? i.v.
den 1 a 29) a 5-fluorouracilem
(1 000mg/m? c.i.v. den 1-5). Planovaci
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Tab. 1. Charakteristika souboru pacientti. Median (rozsah) je uveden u kontinualnich proménnych a pocty (procenta) pro ka-
tegorické proménné. Statisticky rozdil mezi skupinami byl kalkulovan pomoci Pearson Chi-square testu pro kategorické pro-
ménné a pomoci Studentova T-testu pro kontinualni proménné.

Pocet (%)/ Akutni Akutni
Proménna Podskupina pramér hematotoxicita hematotoxicita p-hodnota
(rozsah) GO0-G1 G2-5
vék v dobé dg (roky) 64,9 (47-81) 64,7 65,2 0,889
0 22 (55 %) 14 (56 %) 4 (44 %)
‘S’:'att‘fsn' WHO performance 1 13 (13 %) 8 (32 %) 5 (56 %) 0,425
>2 3(12%) 3(12%) 0(0%)
muzi 4 (10 %) 2 (7 %) 2 (15 %) 0,431
pohlavi
zeny 36 (90 %) 25 (93 %) 1 (85 %)
BMI < 25 kg/m? 24 (60 %) 14 (52 %) 0 (77 %) 0,13
> 25 kg/m? 16 (40 %) 13 (48 %) 3 (23 %)
nekurak 22 (67 %) 13 (62 %) 9 (75 %) 0,443
nikotinismus
kurak 11 (33 %) 8 (38 %) 3 (25 %)
G1/G2 19 (59 %) 5 (65 %) 4 (44 %) 0,439
histologicky grading
G3 13 (41 %) 8 (35 %) 5 (56 %)
skvamozni 30 (75 %) 0 (74 %) 10 (77 %) 0,781
histologicky typ bazaloidni 9 (23 %) 6 (22 %) 3(23 %)
verukoézni 1(2 %) 1(4 %) 0 (0 %)
171 24 (60 %) 9 (70 %) 5 (38 %) 0,054
klinické stadium
/v 16 (40 %) 8 (30 %) 8 (62 %)
ne 13 (32 %) 3 (48 %) 0(0 %) 0,002
chemoterapie
ano 27 (68 %) 14 (52 %) 13 (100 %)
1 7 (26 %) 3(21 %) 5(31 %) 0,58
pocet cykld CHT
2 20 (74 %) 11 (79 %) 9 (69 %)
pramémé davka na kostnf D 284(100-364)  27,6(100-364)  30,1(27,3-333) 0,219
dren (Gy) mean
<27 Gy 10 (25 %) 10 (43 %) 0 (0 %) 0,011
davka D na kostni diefi
>27 Gy 30 (75 %) 17 (57 %) 13 (100 %)
primérna davka (Gy) na PTV 51,2 (44-66) 50,2 (44-66) 52,3 (45-64) 0,561
délka ozarovaci série (dny) 39,4 (30-53) 39(30-52) 41 (30-53) 0,386

BMI - body mass index, CHT — chemoterapie, PTV - planovaci cilovy objem, WHO - Svétové zdravotnickd organizace

CT bylo provedeno v supinacni poloze.
Definice objemu nadoru (gross tumor
volume - GTV) byla provedena na za-
kladé klinického a endoskopického na-
lezu a dale byla usnadnéna diky fuzi
s diagnostickym PET/CT. Priimérna apli-
kovana davka ze zevni radioterapie byla
51,2 Gy (45-64 Gy). Davky na uzlinové
oblasti u ctNO onemocnéni byly odstup-

fnovany v rozmezi 30,6-45 Gy [27] v sou-
ladu s protokolem RTOG 9811 studie [1].
Urceni uzlinového klinického cilového
objemu (clinical target volume - CTV)
bylo stanoveno dle australasijskych do-
poruceni AGITG [28]. U cN1 onemoc-
néni byla na oblast postizenych uzlin dle
PET/CT s 5mm lemem aplikovana davka
50-60 Gy dle velikosti, lokalizace uzlin

a blizkosti rizikovych organ( a na zbyva-
jici PET negativni uzlinové oblasti 45 Gy.
Planovaci cilovy objem (planned target
volume - PTV) byl vytvoren ptidanim
7mm k CTV. Byla preferovana technika
simultanniho integrovaného boostu
a denni verifikace IGRT. U 55 % pacient(
byl aplikovan boost formou intersticialni
brachyterapie pfi postizeni méné nez
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Obr. 1. Priklad VMAT plénu s Setfenim kostni diené.

VMAT - objemové modulovand radioterapie kyvem

Obr. 2. Priklad VMAT planu s Setfenim kostni difené.
VMAT - objemové modulovand radioterapie kyvem

poloviny cirkumference andlniho kanalu
u nadord cT1-cT2 (2x 5 Gy v rozmezi
8 dni s odstupem 2 tydny od ukonceni
zevni radioterapie).

Pfi planovani zevni radioterapie byly
uzity nasledujici davkové limitni para-
metry pro optimalizaci: 98 % PTV ob-
drzi = 95 % predepsané davky; ,bowel
bag” byl konturovéan jako peritonedlni
kavita s parametry V45 Gy < 195 cm?
aV50 Gy < 50 cm3, mocovy méchyr s pa-
rametrem V50 Gy < 50 % [29] a hlavice fe-
murd V50 < 5 %. Pfijatelna davka na zevni
genital byla stanovena D__ < 30 Gy
uZenaD__ <20Gyumuzi [30].

Akutni hematologickd toxicita byla
hodnocena jako nejhorsi nélez v krev-
nim obraze béhem chemoradioterapie
(CHRT) / radioterapie (RT) do 6 tydna

po ukonceni CHRT/RT (CTCAE verze 5.0).
Kostni dfen byla konturovdna zpétné
u vsech pacientl v planovacim systému
Varian Eclipse (verze 15.6) jako zevni
okraj kompakty skeletu panve distalné
od L4/5 pod sedaci hrboly v¢. proximal-
nich femurd (1 cm pod dolni okraj PTV).
Pti 16¢bé nebyla pouzita Zddna optimali-
zace na kostni dren.

Pacienti po ukonceni radioterapie byl
sledovani tydné do odeznéni akutni po-
radiacni reakce a déle ve 3 a 6 mésicich
od ukonceni radioterapie, kdy byla de-
finitivné zhodnocena lécebna odpovéd.
Pozdni hematologicka toxicita (CTCAE
verze 5.0) byla hodnocena nejdfive
3 mésice po ukonceni RT. Pfi kompletni
remisi bylo déle sledovéni provadéno
v intervalu 3 mésicd prvni 2 roky a dale

do 5 let od lé¢by po 6 mésicich a pozdéji
jednou ro¢né.

Statisticka analyza

Byla analyzovana zavislost akutni
a pozdni hematotoxicity na davce a dal-
Sich faktorech, statisticky rozdil mezi
skupinami byl kalkulovan pomoci Pear-
son Chi-square testu pro kategorické
proménné (pohlavi, celkovy stav dle
WHO, CHT, nikotinismus, stadium, his-
tologické parametry) a pomoci Studen-
tova T-testu pro kontinudlni proménné
(vék, BMI, davka). Cilem hodnoceni byla
lokalni kontrola (local control - LC), pre-
Ziti bez nemoci (disease free survival -
DFS), celkové preziti (overal survival -
0S) ainterval bez kolostomie (colostomy
free interval - CFI) a vztah k rliznym pro-
ménnym (graf 1-3). Lokalni kontrola
byla definovana jako doba od radiote-
rapie do posledniho kontrolniho vyset-
feni (u pacientd v remisi) nebo do doby
diagnézy lokalni recidivy. Preziti bez ne-
moci bylo definovano jako ¢as od radio-
terapie do posledniho kontrolniho vy-
Setfeni u pacientl v remisi nebo do doby
diagndzy lokalni recidivy ¢i vzdaleného
relapsu nebo do smrti. OS bylo defino-
vano jako doba od zahdjeni RT do po-
sledni kontroly nebo do umrti z jakékoli
pficiny.

Data byla analyzovana statistickym
softwarem SPSS verze 19.0, p-hodnoty
mensi nez 0,05 byly povazovany za sta-
tisticky signifikantni. Univaria¢ni analyza
preziti byla provedena pomoci Kaplan-
-Meierovy metody a k hodnoceni roz-
dild mezi skupinami byl pouzit log-rank
test. Byla provedena univaria¢ni a multi-
varia¢ni Coxova regresni analyza riziko-
vych faktord se stanovenim HR a konfi-
dencnich 95% intervall (tab. 2).

Vysledky

Median sledovani pacientl je 23 mé-
sicl (od zahajeni radioterapie do po-
sledni kontroly nebo umrti pacienta). OS
v 1,2 a5 letech bylo 92, 84 a 74 %, prQ-
mérné ocekdavané preziti 55 mésicl (me-
dian nedosazen).

Lokalni kontrola v 1, 2 a 5 letech byla
95, 92 a 92 %, pramérna LC 63 mésica
(medidn nedosazen). U celkem 3 (7,5 %)
pacient( doslo k rozvoji lokalni recidivy
au5(12,5%) doslo ke vzniku vzdalenych
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metastaz. Lokalni recidiva ¢i metastazy

.se vyskytly v intervalu do 2 let od zaha- 100 % - I
jeni lécby. 90 % F
Preziti bez nemoci bylov 1,2 a5 le-
o Ty 80 % T — KSI
tech 89, 86, 86 %, primérna doba DFS . .
byla 60 mésict, median DFS nedosazen. % 70% — Ksli
Interval bez kolostomie (CFI) byl o 60%T Ks I
v 1 roce 98 %, ve 2 letech 91 % a v 5 le- ’g 50 % + KS IV
tech 91 %, prdmérna doba byla 63 mé- -E 40 % 4+
sicti (doba od radioterapie do posledni T 3094
kontroly bez stomie nebo zalozZeni sto- S
R y .. N . 20% + KS - klinické stadium,
mie), median CFl nedosazen. Stomie p=NS Log Rank - . .
. . . 109% 4 NS - statisticky nevyznamny
byla jednou zalozena vstupné, jednou
pro lokalni recidivu a jednou pro pozdni 0% i i i i i I
Ucinky radioterapie. 0 12 24 36 o 48 60 72
Akutni hematotoxicita (leukopenie, follow-up (mésice)

trombocytopenie, anémie > G3) se vy-
skytla celkem u 17 pacient( (43 %). Nejsil-
néjsi vliv na vyskyt akutni hematologické
toxicity ma ocekdvané konkomitantni

Graf 1. Lokalni kontrola u spinocelularniho karcinomu anu dle klinickych stadii.

chemoradioterapie s fluorouracilem 100 % ¢

a mitomycinem (p < 0,001). Konkomi- 90 9% +

tantni chemoradioterapie byla podana .

v 68 % (z toho v 73 % byly podany oba S 80%

cykly chemoterapie dle planu, ve 12 % E 70% T

byla podéna dvakrat redukovana chemo- %’_ 60 % - —KslI
terapie bez mitomycinu ve druhém cyklu ‘v . —KSII
a v 15 % byl podan pouze 1 cyklus che- ) 0% T

moterapie). Akutni hematotoxicita (= G3) 8 40%+ Ks i
byla zaznamenéna u 48 % pacientt s che- 30% 4 KS IV

moradioterapii a u zadného pacienta se

samostatnou radioterapii (graf 4). Stupen 20% 1 p < 0,001 Log Rank
pozdni hematologické toxicity byl mirny 10% + KS - klinické stadium
(maximalné G1) a nebyl na aplikaci kon- 0% | ) , , . |
komitantni chemoradioterapie zavisly 0 1'2 2'4 3;6 4IS 6IO 7|2

(35 % v obou skupinach).

Primérna davka aplikovana na kostni
dfen byla 28,4 Gy. Statisticky vyznamné  Graf 2. Celkové preziti u spinocelularniho karcinomu anu dle klinickych stadii.
nizsi vyskyt akutni hematologické to-
xicity byl pti prdmérné dévce do 27 Gy

follow-up (mésice)

u 0% pacient(l vs. 43 % pfi davce = 27 Gy 100 % +
; 1

(p = 0,011) (graf 5). Pozdni hematolo- 90 % +
gicka toxicita v naSem souboru je mirna 80% L
(maximalné G1) a vyskytla se u 35 % pa- 70 9% 1+
cientll v prabéhu follow up. V souboru

, s . 60% T
neni patrnd zévislost pozdni hematoto-
xicity na zadném rizikovém faktoru (vék, 50% 1
pohlavi, ddvka na kostni dfef, CHT, BMI, 40% T
koureni, stadium). Celkové preziti ¢i lo- 30% T+
kalni kontrola onemocnéni nejsou vy- 20% T+
skytem akutni ¢ pozdni hematologické 10% +
toxicity ovlivnény. 0% ; } | } f f

0 12 24 36 48 60 72

Diskuze
Doporuceni davkové limitnich parametrd
na kostni der jsou zalozena bud'na pri-  Graf 3. Interval bez kolostomie u spinocelularniho karcinomu anu pro véechna stadia.

follow-up (mésice)
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Tab. 2. Univaria¢ni a multivariacni Coxova regresni analyza rizikovych faktora. Pouze faktory signifikantni s hodnotou p < 0,25
v univaria¢ni analyze byly uzity v multivaria¢ni analyze.

Proménna OS univaria¢ni  OS multiva- LC univariacni LC multiva- DFS univa- DFS multiva-
analyza ria¢ni analyza analyza riacni analyza riacnianalyza riacni analyza
HR (95% Cl) HR (95% ClI) HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% ClI) HR (95% Cl)
p-hodnota p-hodnota p-hodnota p-hodnota p-hodnota p-hodnota
vék v dobé d 1,018 1,032 0,953
Tl 9 (0,933-1,111); ND (0,906-1,176); ND (0,869-1,046); ND
Y p = 0,682 p=0,636 p=0312
WHO PS status p=0,109 p=0,639 p =0,246
Ovs1 8,161 206,348 5,519
(0,953-69,898); (0,002->1000); (0,573-53,118);
p =0,055 NS p=0,473 ND p=0,139 NS
Ovs=>2 15,877 0,996 8,743
(0,879-286,797); (0,000->1000); (0,538-142,043);
p=0,061 p = 1,000 p=0,127
, 25,517 23,960 23,964
pohlavi (0,002-
o ‘ ND (0,000->1000); ND (0,000->1000); ND
(muzi vs. Zeny) 335539,798); 069 —0614
p=0,503 P P
0,964 0,833 0,959
BMI (0,803-1,157); ND (0,592-1,171); ND (0,789-1,166); ND
p=0,691 p=0,293 p=0,678
2,421 197,374 4,149
nikotinismus (0,398-14,714); ND (0,000->1000); ND (0,376-45,802); NS
p =0,337 p=0,439 p =0,246
histologicky ara- 0,994 0,021 (0,000- 0,394
i P Uoy (0920-1,074) ND 2390,705); ND (0,044-3,532); ND
9 p=0878 p=0515 p = 0,405
p =0,962 p=0,881 p=0,724
histologicky t 1,262 1,855 0,031
oI P (0244-6,521); (0,168-20,504); (0,000-250,808);
bazaloidni p=0,782 ND p=0614 ND p = 0,449 ND
verukézni 0,000 0,000 0,031
(0,000->1000); (0,000->1000); (0,000->1000);
p = 0,990 p=0,993 p=0,788
Klinické stadium 9,457 8,643 3,443 141,366
Vil vs IV (1,136-78,715); (1,039-71,919); (0,311-38,060); ND (0,055->1000); NS
p=0,038 p=0,046 p=0,313 p=0,216
0,643 1,045 1,922
chemoterapie (0,116-3,572); ND (0,095-11,530); ND (0,215-17,210); ND
p=0,614 p=0,972 p =0,559
davka D na 1,434 1,097 1,824
kostni dl;“ee?,;‘ Gy) (1,063-1,933); NS (0,834-1,442); ND (1,163-2,860); NS
y p=0,018 p = 0,509 p = 0,009
akutni hemato- 0,918 1,090 0,593
toxicita GO12 vs (0,178-4,740); ND (0,099-12,035); ND (0,066-5,313); ND
G345 p=0919 p=0,944 p =0,641
pozdni 0,336 0,906 0,487
hematotoxicita (0,039-2,899); ND (0,082-10,030); ND (0,054-4,356); ND
(GO vs G1) p=0,321 p=0,936 p=0,520

BMI — body mass index, Cl - interval spolehlivosti, DFS - pfeziti bez nemoci, dg — diagnéza, HR — pomér rizik, LC - lokaIni kontrola,
ND - nedefinovéano, NS - statisticky nevyznamné, OS — celkové preziti, PS — performance status, WHO - Svétova zdravotnickd organizace
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mérné davce na panevni skelet v oblasti
ozafeni, nebo na definici riznych podob-
jema (lumbosakraini oblast, ilicka oblast
a dolni oblast panve [31,32], lopaty kosti
kycelnich [33]). Zvolit vhodny (rychly
a reprodukovatelny) zplsob konturace
kostni diené bylo jednim z cilCi naseho re-
trospektivniho hodnoceni. Stanoveni pfi-
jatelné davky pro optimalizaci v zavislosti
na klinickém zhodnoceni akutni a pozdni
hematologické toxicity bylo cilem dru-
hym. Vyzkouseli jsme dva zpGsoby kon-
turace tohoto rizikového organu: vnitini
okraj kompakty (Cisté kostni dfen) a zevni
okraj kompakty (celd kost). Prvni zpusob
,free-hand” konturovani byl znac¢né ca-
sové narocny (desitky minut) na rozdil od
druhého, obecné pfijatého konturovani
zevniho okraje skeletu od L5 po sedaci
hrboly v¢. proximalnich femurd, které je
velmi rychlé (cca minuty), diky moznosti
definovat ,region of interest” v Urovni
PTV a nasledné vyuzit autokonturingu
pro kosti. Ve vysledku byl D__na kostni
dren pro oba zpuUsoby konturace stejny.
To je zfejmym dlvodem, pro¢ tento zpQ-
sob konturovani kostni difené patfi v pu-
blikacich k nejrozsitenéjsim [34,35]. Treti
zpUsob stanoveni kontur je pomoci de-
finice aktivni kostni diené PET/CT. Mnozi
autofi pfinos FDG-PET/CT jasné proka-
zali [36,37], jini naopak dospéli k zavéru,
Ze hematopoetické buriky se nachazeji
jak v oblasti aktivni na FDG-PET/CT, tak
imimo ni[38]. Pfesnéjsi pro definici aktivni
kostni diené je pouziti PET s podani flu-
orotymidinu - FLT-PET/CT [23]. Ve studii
s FLT-PET/CT byl patrny vliv jiz 4 Gy na ak-
tivitu kostni diené (50% pokles vychyta-
vani FLT) a pfi davce nad 35 Gy jsou tyto
oblasti kostni diené suprimovany jesté
1 rok po lécbé [39].

Dle publikovanych dat je pfi chemora-
dioterapii (IMRT) s mitomycinem a fluo-
rouracilem u analniho karcinomu riziko
hematologické toxicity = G3 zavislé na
primérné davce, kterou obdrzela kostni
dien, pfi davce < 22,5 Gy je riziko 5 %, pfi
dévce < 25 Gy je riziko 10 %, pfi ddvce
27,5 Gy je riziko 20 % a pfi davce 31 Gy je
riziko 40 % [35].

V nasem souboru u pacientd s kon-
komitantni chemoradioterapii mito-
mycin C + 5-fluorouracil se akutni he-
matologickd toxicita = G3 vyskytla
u 48 % pacientl (leukopenie 38 %

Samostatna radioterapie

100 % - ED, <27Gy

89 %
90 % -
80 % -
70 % -
60 % -
50 % -
40 % -
30 % ~
20 % A
10 % -
0% -

=D

mean

227 Gy

25%

1%

GO Gl G2
stuperi akutni hematotoxicity (CTCAE v5.0)

CTCAE - Obecna terminologicka kritéria nezadoucich ucinki

o J
Graf 4. Vyskyt hematologické toxicity u samostatné radioterapie dle priimérné davky
radioterapie na kostni dfen, maximalni toxicita stupen G2, bez zavislosti na aplikované
davce na kostni dfen.

/ N
Konkomitantni chemoradioterapie
709% + 67 % mD, .. <27Gy
60 %- mD, .. 227Gy
48 %
50 % - °
40 %
30 %
20 %
10 %
10 % - 5%
094 1
GO G1 G2 G3 G4 G5
stupen akutni hematotoxicity (CTCAE v5.0)
CTCAE - Obecna terminologicka kritéria nezadoucich ucink

J
Graf 5. Vyskyt hematologické toxicity u konkomitantni chemoradioterapie dle pri-
mérné davky radioterapie na kostni dien. Vyskyt hematotoxicity = G3 pouze ve sku-
piné s aplikovanou davkou na kostni dren = 27 Gy.

a trombocytopenie 19 %). Hema-
tologickd toxicita = G3 se vyskytla
pouze u u pacientll s konkomitantni
chemoradioterapii.

Ve srovnéani rezimG mitomycinu
s 5-fluorouracilem vs. cisplatina s 5-fluo-
rouracilem ve studii RTOG 9811 s 3D ra-
dioterapii (pfevazné AP/PA pole) je pa-
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trny nizsi vyskyt hematologické toxicity
u chemoterapie s cisplatinou 42 vs. 62 %
u mitomycinu [1]. V retrospektivni studii
s cisplatinou a 5-fluorouracilem byl vy-
skyt zavazné hematologickeé toxicity pfi-
tomen u 31 % [40].

V retrospektivni studii se 2 cykly
chemoradioterapii mitomycin C
a 5-fluorouracil s VMAT se vyskytla
leukopenie u 36 % pacientl a trombocy-
topenie = G3 u 13 % pacientl [41]. Pfi
IMRT bez Setteni kostni dfené byl vyskyt
G4 hematologické toxicity u chemo-
radioterapie s mitomycinem C a 5-flu-
orouracilem 38 % [42]. V prospektivni
studii srovnavajici chemoterapii s mi-
tomycinem C a kapecitabinem nebo
fluorouracilem byl vyznamné signifi-
kantné nizsi vyskyt hematologické to-
xicity = G3 ve skupiné s kapecitabinem
(4 vs. 27 %; p = 0,001) [43]. Jina retro-
spektivni studie s mitomycinem C a ka-
pecitabinem v konkomitantni chemo-
radioterapii (IMRT) srovndvala vliv na
hematologickou toxicitu s mitomyci-
nem C a 5-fluorouracilem a prokazala
onkologickou non-inferioritu rezimu
s redukci hematologické toxicity na vice
nez polovinu u kapecitabinu. Hemato-
toxicita = G3 byla snizena z 52 % u re-
Zimu mitomycin C + 5-fluorouracil na
20 % u rezimu mitomycin C + kapecita-
bin [44]. Je tedy zfejmé, Ze pfi uziti ka-
pecitabinu bude mozné se stejnymi dav-
kové limitnimi parametry na kostni dreri
pro optimalizaci pfi planovani dosaho-
vat vyrazné niz3i akutni hematologické
toxicity.

Vysledky klinické proveditelnosti (tzv.
feasibility) studie s protonovou radio-
terapii u analniho spinocelularniho kar-
cinomu pfinesly 44% hematologickou
toxicitu = G3 [45], coz je srovnatelné
s publikovanymi vysledky IMRT/VMAT
technikami fotonové radioterapie.

Zaveér

Radikalni chemoradioterapie s vyuzi-
tim techniky IMRT/VMAT v 1é¢bé spino-
celuldrniho karcinomu anu ma vysokou
uc¢innost pfi piiznivém profilu vedlejsich
uc¢inkl nejen koznich, gastrointestinal-
nich i genitourinarnich. IMRT/VMAT dale
umoziuji redukovat i toxicitu hemato-
logickou. Nejjednodussi zpUsob kontu-
race kostni diené jako rizikového organu

na planovacim CT je autokonturing pa-
nevniho skeletu v Grovni PTV (zevni kon-
tura kompakty kosti). Redukce hema-
tologické toxicity (= G3) Ize dosdhnout
readlné optimalizaci davky na celou kostni
dren panve za predpokladu dodrzeni
prdmérné davky D__ < 27 Gy béhem
celé radikalni chemoradioterapie. He-
matologickd toxicita je prokazatelné
nizsi pfi implementaci chemoterapeu-
tickych rezimu s kapecitabinem [43,44].
Ovéfeni redukce hematotoxicity pfi kon-
turovani pomoci atlasd aktivni kostni
drené dle FDG-PET/CT [46] nebo pomoci
FLT-PET/CT [23] bude pottebovat ana-
lyzu vétsich souborud pacientd.
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