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Hypofrakcionovana akcelerovana radioterapie

karcinomu prostaty

Hypofractionated radiotherapy for prostate cancer
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Souhrn

Vychodiska: Radioterapie karcinomu prostaty patii pfi pouziti konvenc¢ni frakcionace k nejdel-
Sim radioterapeutickym sériim. Snaha o zkraceni celkové doby ozafovani pfinasi benefit nejen
pacientdim, ale také snizuje zatéz radioterapeutickych pracovist. Materidl a metody: Bylo oza-
fovano 205 pacientl s karcinomem prostaty, a to davkou 20 x 3,0 Gy na oblast prostaty, 4 frakce
tydné (nizké riziko) nebo davkou 21 x 3,0/2,1 Gy na oblast prostaty / 2/3 semennych vacku
(stredni a vysoké riziko), stfidavé 4 a 3 dny v tydnu. Vysledky: Akutni toxicita podle Radiation
Therapy Oncology Group / European Organisation for Research and Therapy of Cancer (RTOG/
/EORTC): Genitourindrni trakt: GO 49 %, G1 32 %, G2 16 %, G3 1 % a G4 2 %. GastrointestindIni
trakt: GO 79 %, G1 19 % a G2 2 %. Chronicka toxicita podle Radiation Therapy Oncology Group /
/ stupnice Fox Chase Cancer Center (ROTG/FC-LENT): Median sledovani je 5,1 roku. Pacienti
s dobou sledovani < 1 rok byly z hodnoceni vyfazeni. Genitourindrni trakt: GO 71 %, G1 21 %,
G2 5%, G3 1 % a G4 2 %. GastrointestindlIni trakt: GO 83 %, G1 13 %, G2 11 % a G3 1%. Zdvér:
Frakcionace 20-21 x 3,0 Gy 3-4x tydné se jevi z hlediska toxicity jako bezpecna metoda. Ke
zhodnoceni biochemické kontroly je tieba delsi sledovani.
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Summary

Background: Conventionally fractionated radiotherapy for prostate cancer belongs to the lon-
gest radiotherapy courses. Shortening of the overall duration of the course not only brings
a benefit to the patients, but also decreases the workload of radiation oncology departments.
Material and methods: A total of 205 patients with prostate cancer were irradiated with the
dose of 20 x 3.0 Gy to the prostate, 4 fractions a week (low risk) or 21 x 3.0/2.1 Gy to the pro-
state / 2/3 of seminal vesicles, 3 and 4 fractions a week alternately (intermediate and high
risk). Results: Early toxicity by Radiation Therapy Oncology Group / European Organisation for
Research and Therapy of Cancer (RTOG/EORTC): Genitourinary tract: GO 49%, G1 32%, G2 16%,
G3 1% and G4 2%. Gastrointestinal tract: GO 79%, G1 19% and G2 2%. Late toxicity by Radiation
Therapy Oncology Group / Fox Chase Cancer Center (RTOG/FC-LENT): The median follow-up
is 5,1 years. Patients with the follow-up < 1 year were excluded. Genitourinary tract: GO 71%,
G121%, G2 5%, G3 1% and G4 2%. Gastrointestinal tract: GO 83%, G1 13%, G2 11% and G3 1%.
Conclusion: The fractionation scheme 20-21 x 3.0 Gy, 3-4-times a week seems to be a safe me-
thod according to the toxicity. For biochemical control evaluation, longer follow-up is needed.
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HYPOFRAKCIONOVANA AKCELEROVANA RADIOTERAPIE KARCINOMU PROSTATY

Uvod

Karcinom prostaty je po koznich nado-
rech druhym nejcastéjsim nadorovym
onemocnim u muzd. Kurativni radiotera-
pie (RT) je spolu s radikalni prostatekto-
mii zakladni |é¢ebnou modalitou. Pokud
je uzita konvencni frakcionace s davkou
40 x 2,0 Gy v pribéhu 8 tydnd, jedna
se soucasné zfejmeé o ¢asové nejnaroc-
né&jsi ozafovaci sérii ve srovnani s jinymi
diagnézami. Tento typ |éc¢by tak tvori
vyznamny podil na vytiZzeni radiotera-
peutickych pracovist. Jakékoli snizeni
poctu aplikovanych davek je proto za-
jimavé pro snizeni vytizenosti ozafova-
cich pfistrojU, pro platce péce a v nepo-
sledni fadé také pro zvyseni komfortu
pacienta. To plati ve viech pfipadech,
pouze pokud soucasné nedojde k neu-
mérnému zvyseni akutnich ¢i pozdnich
nezadoucich ucinkd.

Dva pristupy ke zkraceni doby
ozarovani

V RT plati obecné pravidlo, ze davka
1,8-2,0 Gy na frakci predstavuje idealni
pomér mezi protinddorovym ucinkem
na strané jedné a akutni a pozdni to-
xicitou na strané druhé. Aplikace této
dévky 5 dni v tydnu je oznacovano jako
konvencni frakcionace neboli normo-
frakcionace. Pokud je aplikovdna vyssi
jednotlivda davka, roste riziko pozd-
nich nezadoucich Gcink( vice nez pro-
tinadorovy efekt. Tato hypofrakcionace
(pokud RT probiha méné nez 5x tydné)
nebo akcelerovana hypofrakcionace
(5% tydné) tak byla dlouho vyhrazena
pifedevsim pro RT s paliativnim zdmé-
rem. Moznost pouzivat (akcelerovanou)

hypofrakcionaci bez vyznamného na-
vyseni pozdni toxicity dovoluji dva za-
kladni pfistupy, které zde oznacujeme
jako stereotakticky a radiobiologicky.

Stereotakticky pristup

Aby dodlo k radia¢nimu poskozeni or-
ganu takovou mirou, ze se klinicky pro-
jevi jako pozdni toxicita, je tfeba ozafit
urcitou davkou urcity objem. Tyto pa-
rametry se pro rlzné organy lisi. U pre-
vazné sériovych organl je pro vznik
toxicity rozhodujici maximalni davka.
Prikladem je micha, kde po prekroceni
limitni davky strmé roste pravdépo-
dobnost jejiho preruseni. Naopak u pre-
vazné paralelnich organt, jako jsou
napf. plice nebo jatra, je poskozeni kli-
nicky vyznamné pro ozéreni urcitého ob-
jemu. Pfikladem maze byt ozafeni velmi
malého okrsku plice velkou davkou.
| pokud dojde k Uplné fibrotizaci a vyra-
zeni tohoto drobného okrsku z funkce,
klinicky to pacient nemusi a pravdépo-
dobné nebude viibec pozorovat. Vétsina
orgént, kam patfi u karcinomu prostaty
pfedevsim mocovy méchyf a konecnik,
vykazuje smiSeny charakter, kdy je tfeba
dodrzet jak maximalni davku, tak davku
v objemu.

Moderni techniky radioterapie, a ne-
musi se jednat doslova o stereotaktické
ozarovani, dosahuji velmi dobrého roz-
loZeni davky v téle pacienta. Oblasti vy-
sokych déavek jen v malé mife vybocuji
mimo stanoveny cilovy objem, smé-
rem od néj potom dévka strmé klesa.
Se vzrastajici pfesnosti obrazové na-
vigace (radioterapie fizend obrazem -
image-guided radiation therapy - IGRT)

/Tab. 1. Ekvivalentni davky pro rizné tkané a frakcionacni rezimy. )
Davka EQD2 (Gy) pro ruizné a/p (Gy)
10 5 3 1,5
40 x 2,0 Gy 80 80 80 80
21 x 3,0 Gy 68 72 76 81
15 % 3,7 Gy 63 69 74 82
5% 7,25 Gy 52 63 74 90
a/B =10 Gy odpovida vétsiné nadorl a tkanim zodpovédnym za akutni toxicitu.
a/B = 3-5 Gy odpovida tkdnim zodpovédnym za pozdni (chronickou) toxicitu.
L a/B =1,5 Gy odpovida pravdépodobné hodnoté u karcinomu prostaty. )

je mozné zmensovat bezpecnosti lem,
a tim také cely cilovy objem.

Radiobiologicky pristup
Jakjiz bylo naznaceno vyse, pfi zméné ve-
likosti jednotlivé davky se méni odpoveéd
tkani, a to riznou mirou podle svého cha-
rakteru. Pfi navyseni dévky na frakci vétsi-
nou roste pozdni toxicita vyrazné rychleji
nez protinadorovy efekt. Toto vieobecné
tvrzeni kvantifikuje tzv. linedrné kvadra-
ticky (LQ) model. Jeho modifikaci Ize vy-
pocitat davku EQD2 (equivalent dose),
kterd vyjadfuje, jak velka davka apliko-
vana frakcionaci po 2 Gy, ma stejny Uci-
nek jako déavka aplikovana zvolenym
frakciona¢nim rezimem. V tomto ma-
tematickém vztahu figuruje davka na
frakci, celkovad dévka a parametr speci-
fikujici chovani dané tkané - konstanta
o/f. Z rovnice plyne, ze vétsina nador(
a tkdné zodpovédné za projevy akutni to-
xicity (a/p ~ 10 Gy) jsou jen mélo zavislé
na zméné frakcionace. Naopak tkadné zod-
povédné za pozdni toxicitu (a/b ~ 3-6 Gy)
vykazuji s rostouci jednotlivou davkou
vyrazné vyssi EQD2.

Karcinom prostaty (a do uréité miry
i nékteré dalsi tumory) vykazuji oproti
jinym nadordm odlisné vlastnosti. Pfi
zvySovani jednotlivé davky protinddo-
rovy Ucinek stoupd, a to rychleji nez
pravdépodobnost pozdnich nezadou-
cich ucinkd. Nejcastéji uddvanou hod-
notou o/p je 1,5 Gy, podle recentni stu-
die je to 2,4 Gy [1]. Alespon teoreticky by
tak zvyseni jednotlivé davky pfi zacho-
vani celkové ekvivalentni davky (EQD2)
mélo umoznit sniZzeni pozdni toxicity
pfi zachovani protinadorového efektu.
Tab. 1 ukazuje hodnotu EQD2 pro rdzné
frakcionacni rezimy a rdzné tkané.

Material a metody

V roce 2010 byla na nasem pracovisti za-
fazena mezi standardni techniky hypo-
frakcionovand akcelerovana radiotera-
pie karcinomu prostaty (HART).

Navrh protokolu

Pfi navrhu protokolu bylo stanoveno né-
kolik hlavnich sledovanych faktor(. Jed-
nalo se o pravdépodobnost lokalni kon-
troly (tumor control probability — TCP),
pravdépodobnost akutni a pozdni toxi-
city (normal tissue complication proba-
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bility - NTCP) a celkové délka ozafovani.
Bylo pozadovéno zlepSeni ve vypocte-
nych hodnotéch viech uvedenych para-
metrd. Na zakladé analyzy ozafovacich
pland 50 pacientd a naslednych vypo-
¢tech hodnot TCP a NTCP pomoci pro-
gramu Biogray [2,3] byl stanoven pro-
tokol pro ozarovani pacientll s nizkym
a stfednim rizikem rekurence. Pacienti
s vysokym rizikem byli dle naseho teh-
dejsiho standardu ozafovani vcetné pa-
nevnich uzlin a do tohoto souboru byli
zahrnuti pouze v pfipadé, ze ozafeni
panve z néjakého ddvodu nebylo indi-
kovano. Vysledny protokol byl stanoven
takto: Pacienti s nizkym rizikem reku-
rence byli ozafovani na oblast prostaty
dévkou 20 x 3,0 Gy, ¢tyfikrat tydné. Vlo-
zeni volného dne mélo zajistovat udr-
Zeni nizké miry akutni toxicity. Pacienti
stredniho rizika byli ozafovani na oblast
prostaty a bazi (dvou tfetin) semennych
vackl technikou simultdnniho integrova-
ného boostu davkou 3,0/2,1 Gy. Pro za-
chovani nizké drovné akutni toxicity byly
do ozarovaciho schématu vlozeny stfi-
davé 1 den a 2 volné dny, ozafovalo se
tedy stfidavé 4 a 3 dny. Volba volnych dni
se prizplisobovala provoznim potiebam.
Podrobnosti byly dfive publikovany ve
studii autor(l Krupa et al [4].

Technika radioterapie

Priblizné 30 min pred planovacim CT
a pred kazdou frakci vypil pacient 0,51
vody. Byl také instruovan, aby el na sto-
lici, pokud mozno co nejkratsi dobu pred
CT ¢&i ozafovanim. Souc¢asné mél dodrzo-
vat nenadymavou dietu. IGRT byla pro-
vadéna pred kazdou frakci formou CT
s kuzelovym paprskem (cone beam CT).
Pokud byla zjisténa pfilis velkd odchylka
v naplni mocového méchyre nebo ko-
ne¢niku ve srovnani s planovacim CT,
nebylo dovoleno pokracovat v ozafo-
vani, ale pacient byl instruovan ke ko-
rekci. Radioterapie samotna byla prova-
déna technikou objemové modulované
terapie kyvem (volumetric modulated
arc therapy - VMAT), pfi ozafovani se-
mennych vackl byl vyuzZit simultanni in-
tegrovany boost (SIB).

Soubor pacientt
Dle vy3e uvedeného protokolu bylo 0z3-
feno 205 pacientll, median véku 74 let

Tab. 2. Charakteristika souboru. Pozdni toxicita byla hodnocena pouze u pacientt
s dobou sledovani > 1 rok. Procentualni hodnota pacientt lIé¢enych neoadju-
vantni HT je vztazena k poctu pacienttli v dané rizikové skupiné.

Charakteristika souboru
Davka
nizkeé riziko:
stfedni a vysoké riziko:
n
akutni toxicita
pozdni toxicita
vék pii ukonceni RT (roky)
follow-up (roky)
akutni toxicita

pozdni toxicita

n
nizké
HT
n
stredni
HT
ké N
vysoké
HT
DM

TURP v anamnéze

retence vanamnéze

TURP - transuretralni prostatektomie

n dle rizika a aplikace hormonalni Iécby

DM - pocet pacientl s diabetes mellitus, HT - hormonalni [é¢ba, n — pocet pacient(,

~
20 X 3,0 Gy, 4x tydné
21 % 3,0 Gy, stfidavé 4x a 3x tydné
205
178
74 (63-85)
51
4,6
69 34%
25 36%
112 55%
65 58%
24 12%
20 83%
37 18%
9 4%
4 2%

(63-85). Pacienti nizkého rizika reku-
rence tvofili 34 %, stredniho 55 % a vy-
sokého 11 % souboru. Neoadjuvantni
hormonalni [é¢bu uZivalo 36 % pacientt
nizkého rizika (nasazeno mimo nase pra-
covisté), 55 % stfedniho a 83 % vysokého
rizika rekurence. Median doby sledovani
po Iécbé Cini 55 mésich. Zakladni charak-
teristiku souboru uvadi tab. 2.

Vysledky

Akutni toxicita

Akutni toxicita byla hodnocena dle Ra-
diation Therapy Oncology Group / Eu-
ropean Organisation for Research and
Therapy of Cancer (RTOG/ EORTC), viz
tab. 3. Zcela bez genito-urinarnich (GEU)
potizi (GO) bylo 49 % pacientd, toxicita

G1 byla zaznamenana u 32 %, G2 u 16 %,
G3 u 1% (2 pacienti) a G4 u 2 % (4 pa-
cienti). Jednalo se o akutni mocovou re-
tenci s nutnosti zavedeni permanent-
niho mocového katétru. Casto uvadéna
hodnota toxicity shrnutd do jednoho
Cisla, tedy = G2, je 19 %. Zcela bez gas-
trointestinalnich (GIT) potizi (GO) bylo
79 % pacientd, toxicita G1 byla zazname-
nana u 19 %, G2 u 2 % pacient(. Toxicita
G2 a 3 zaznamendna nebyla.

Chronicka toxicita

Chronickad toxicita bylahodnocena podle
Radiation Therapy Oncology Group /
Fox Chase Cancer Centre (RTOG/FC-
-LENT), které povazujeme za podrob-
néjsi nez systém RTOG/EORTC (tab. 4).
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-~
Tab. 3. Hodnoceni akutnich zmén po ozafeni podle RTOG/EORTC.
GO G1 G2
narUst cetnosti Ci prijem vyzadujici
zména kvality ¢innosti  parasympatolytika /
stfeva nevyzadujici / slizni¢ni sekrece
GIT beze zmén medikaci / nevyzadujici uziti
/ rektdlIni diskomfort vlozky / rektélnf
nevyzadujici ¢i brisni bolest
analgetika vyzadujici analgetika
moceni méné ¢asto
nez 1x za hodinu;
dvojnasobna dysurie, urgentni
GEU beze zmén frekvence mikce, mo¢ nuceni, spazmus

nevyzadujici terapii

mocového méchyre
vyzadujici lokalni
anestetika

G3
prijem vyzadujici
parenteralni
podporu /
/ tézky hlenovity
¢i krvava sekrece
vyzadujici uziti vliozky
/ abnormalni bfisni
distenze
moceni Castéjsi nez
1x za hodinu / dysurie,
bolest v panvi ¢i
spazmus mocového
méchyre vyzadujici
Casto narkotika / silna
hematurie se srazenou
krvi, nebo bez srazené

G4

akutni ¢i subakutni
obstrukce, fistula ci
perforace / krvaceni
z GIT vyzadujici
transfuzi /
/ brisni bolest ¢i
tenesmus vyzadujici
dekompresi ¢i diverzi

hematurie vyzadujici
transfuze / akutni
obstrukce mocového
méchyre (ne
sekundarné srazenou
krvi) ulcerace ¢i
nekréza

GEU - genito-urinarni systém, GIT - gastrointestinalni trakt, RTOG/EORTC - Radiation Therapy Oncology Group / European Orga-
nisation for Research and Therapy of Cancer

krve

Tab. 4. Hodnoceni pozdnich zmén po ozéreni podle RTOG/FC-LENT.

GO
GIT beze zmén
GEU beze zmén

N

prijem, zvysena
cetnost stolice,
tenesmy nevyzadujici
medikaci, rektalni
krvaceni méné nez
1x tydné

G1 G2

prijem vyzadujici
medikaci, rektalni
krvaceni minimalné
2% tydné, rektdlni
krvaceni vyzadujici
1-2 koagulace,
intermitentni uziti
inkontinencnich
vlozek, bolesti

prijem vyzadujici
medikaci vice nez
2x denné, rektalni
krvaceni vyzadujici
transfuzi ¢i vice
nez 2 koagulace,
trvalé pouzivani
inkontinencnich
vlozek, pravidelné
uzivani opiatd pro

G3 G4

dysfunkce vyzadujici
chirurgickou

intervenci (nekroza,

perforace, obstrukce)

nykturie (2x ¢astéjsi
nez pred zahéjenim
radioterapie), dysurie
nevyzadujici medikaci,
hematurie méné nez
1x tydné

vyzadujici analgetika

nykturie vice nez
2x Castéjsi (nez
pred zahajenim
radioterapie),
hematurie alespon
2% tydné ¢i vyzadujici
1-2 koagulace,
intermitentni uziti
inkontinentnich
vlozek, analgetika pro
bolest

bolesti

nykturie vice nez
1x za hodinu,
hematurie vyzadujici
transfuzi ¢i vice
nez 2 koagulace,
striktura uretry
vyzadujici dilataci,
trvalé pouzivani
inkontinen¢nich
vlozek, uziti opiatl
pro bolest

zavazna hemoragicka
cystitida, nekréza ¢i
ulcerace mocového
méchyre, striktura
méchyre vyzadujici

diverzi ¢i cystektomii

GEU - genito-urinarni trakt, RTOG/FC-LENT - Radiation Therapy Oncology Group / Fox Chase Cancer Centre

Do hodnoceni chronické toxicity byli za-
fazeni pouze pacienti s dobou sledovani
alespon 1 rok. Jejich pocet je proto nizsi
nez u pacientd hodnocenych pro akutni

toxicitu. U nékterych pacientll s vys-
$im stupném toxicity byl zaznamenan
Ustup potizi at spontanné, nebo v di-
sledku lé¢ebného zadsahu (nejcastéji la-

serova koagulace). Median doby sledo-
vani je 5,1 roku. Zcela bez chronickych
GEU potizi bylo 71 % pacientd, toxicita
G1 byla zaznamenéna u 21 %, G2 u 5 %,
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G3u1%aG4u2 % pacientl. U zdvaz-
néjsich stupnl toxicity se jednalo pre-
devsim o strikturu uretry vyzadujici di-
lataci, inkontinenci nebo o nutnost
dlouhodobého zavedeni mocového ka-
tétru. Zcela bez chronickych GIT potizi
bylo 83 % pacientd, toxicita G1 byla za-
znamendna u 13 %, G2 u 11 %, u jed-
noho pacienta byla zaznamendana toxi-
cita G3 (krvaceni vyzadujici vice nez tfi
koagulace). Vysledky toxicity shrnuje
tab. 5.

Diskuze

Karcinom prostaty se od vétsiny ostat-
nich nadord lisi svou citlivosti k vy$sim
davkédm zafeni charakterizovanou hod-
notou konstanty a/p v linedrné kvad-

-

Tab. 5. Akutni a pozdni toxicita.

Toxicita

Akutni toxicita (dle RTOG/EORTC) Pozdni toxicita (dle RTOG/FC-LENT)

GO
G1
G2
G3
G4

GEU GIT
49 % 79 %
32% 19 %
16 % 2%
1% 0%
2% 0%

GEU
71 %
21 %
5%
1%
2%

GIT
83 %
13 %
11 %
1%
0%

GEU - genito-urinarni trakt, GIT - gastrointestinalni trakt, RTOG/EORTC -
Radiation Therapy Oncology Group / European Organisation for Research and The-
rapy of Cancer, RTOG/FC-LENT - Radiation Therapy Oncology Group / Fox Chase

Cancer Centre

/Tab. 6. Vybér randomizovanych studii prokazujicich noninferiotitu hypofrakcionovanych rezima vici
konvenc¢ni frakcionaci.
RTOG 0415 CHHiP PROFIT
obdobi 2006-2009 2002-2011 2006-2011
nizké (%) 1115 3133 1206
pramérny vék (roky) 67 69 72
nizké 15 %
rizikova skupina nizké stredni 73 % stredni
vysoké 12%
median follow-up (roky) 5,8 52 58
CRT HRT CRT HRT CRT HRT
dévka 41x 1,8 Gy 28X 2,5 Gy 37x2,0 Gy 20 % 3,0 Gy 39%2,0 Gy 20 % 3,0 Gy
EQD2 (Gy) 70 80 74 77 78 77
Akutni toxicita
GIT (%) 10 1" 25 389 1 17
GEU (%) 27 27? 46 497 31 31
Pozdni toxicita
GIT (%) 14 223 14 128 14 9
GEU (%) 23 307 9 129 22 22
Biochemicka (Phoenix) nebo klinicka recidiva
nizka (%) 8 6° 3 3
stredni (%) 13 10 20 18
vysoka (%) 14 16
CRT - rameno s konven¢ni frakcionaci, EQD2 - ekvivalentni davka pfepoctena na frakcionaci po 2 Gy, GEU — genito-urindrni trakt,
GIT - gastrointestinalni trakt, HRT rameno s hypofrakcionaci, n — pocet ucastnikd.
1p=0,85,2p =095 p=0,005*p=0,009,%p <0,001,9p < 0,0001,”p = 0,34, ¥p = 0,65, " p = 0,07
-
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ratickém (LQ) modelu. Ten je obecné
pfijimanou rovnici pro hodnoceni bio-
logického ucinku déavky ionizujiciho za-
feni ve vztahu k celkové dévce, velikosti
jednotlivé davky a dané tkané (nadoru ¢i
zdravé) charakterizované pravé hodno-
tou o/B. LQ model pro karcinom prostaty
predpovidd, ze pokud je RT provadéna
dévkami vyssimi nez 2 Gy, mélo by dojit
pfi stejné pravdépodobnosti lokalni
kontroly ke snizeni vyskytu pozdnich ne-
Zadoucich ucinkd. To zatim nebylo pro-
kdzano zadnou dostate¢né velkou ran-
domizovanou studii faze lll. Pfesto jsou
rdzné hypofrakcionované rezimy jiz za-
hrnuty do standardt velkych organizaci,
jako je National Comprehensive Cancer
Network (NCCN).

Pfimé srovnani mezi studiemi je ob-
tizné, nebot vyuzivaji rizné techniky ra-
dioterapie (trojrozmérna konformni ra-
dioterapie, radioterapie s modulovanou
intenzitou, objemové modulovana ra-
dioterapie kyvem, helikaIni terapie, pro-
tonova lécba aj.), rdzné techniky obra-
zové navigace (IGRT), rlzné systémy
hodnoceni toxicity atd. SvQj vyznam pro
akutni toxicitu mize mit také zarazeni
rzného poctu volnych dni do ozarova-
ciho schématu.

Rada observa¢nich studii ukazala ob-
dobné riziko akutni a pozdni toxicity ve
srovnani s konvencni frakcionaci. Néko-
lik randomizovanych studii si kladlo za cil
prokézat superioritu hypofrakcinac¢nich
rezimd vGci konvencni frakcionaci [5-7].
Selhani téchto studii Ize vysvétlit nedo-
state¢nou statistickou silou zaznamenat
malé rozdily nebo nizsi ekvivalentni bio-

logickou davkou v hypofrakcionovaném
rameni [8].

Vroce 2016 byly publikovany vysledky
tfi rozsahlych, statisticky silnych noninfe-
rioritnich studii. Studie CHHiP (n =3 216,
median follow-up = 62 mésicl) uka-
zala, Ze frakcionace 20 x 3,0 nemad
horsi vysledky nez 39 x 2,0 Gy, davka
19 x 3,0 Gy v3ak takovych vysledkd jiz
nedosahuje [9].

V roce 2016 byly publikovany vy-
sledky tfi rozsahlych, statisticky. Frak-
cionaci 20 x 3,0 Gy tak doporucuje jako
novy standard. Studie RTOG 0415 [10]
(n =1 115, median follow-up = 69 mé-
sici) randomizovala pacienty nizkého ri-
zika rekurence. Prokazala noninferioritu
rezimu 28 x 2,5 Gy oproti 41 x 1,8 Gy za
urcitého navyseni pozdni GIT a GEU toxi-
city. Studie PROFIT [11] (n =1 206, median
follow up =72 mésicli) randomizovala pa-
cienty stfedniho rizika rekurence. Jedna
polovina pacient(l byla ozafovana dévkou
39 x 2,0 Gy, druha pak dévkou 20 x 3,0 Gy.
Byla zjisténa noninferiorita hypofrakcio-
novaného rezimu. Soucasné nebyl zazna-
mendan vzestup pozdni toxicity. Souhrn
nejdllezitéjsich studii uvadi tab. 6.

Zaveér

Mirna hypofrakcionace 20-21 x 3,0 Gy
s kazdodenni kontrolou cilového ob-
jemu a naplné mocového méchyre a ko-
nec¢niku se jevi jako bezpecnd metoda
z hlediska akutni i pozdni toxicity.
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