PREHLED

Klinicka aplikace principu ¢asového faktoru
v radioterapii pfi kompenzaci preruseni

ozarovaci seérie

Clinical application of time factor principles in radiotherapy
in compensation of radiation series interruptions

Pechacova Z.', Lohynska R."?

"'Ustav radia¢ni onkologie 1. LF UK a FN Bulovka, Praha
2Onkologické klinika 1. LF UK a FTN, Praha

Souhrn

Vychodiska: Casovy faktor hraje v radioterapii kli¢covou roli. Celkova doba trvani radioterapie
patii mezi vyznamné prediktivni faktory efektu radioterapie a je spojena s lepsi lokélni kon-
trolou i vlivem na preziti pacientd. Dllezitou roli ma téz délka obdobi od stanoveni diagnézy
k radikélni radioterapii ¢i od operace k zahajeni radioterapie nebo vyuziti alternativnich frakcio-
nacnich schémat zkracujicich celkovou dobu lé¢by. Zasadnim a dobie proveditelnym zpUso-
bem aplikace ¢asového faktoru v radioterapii z(istdva zejména zamezeni prodlouzeni ozafovaci
série. Cil: K preruseni radioterapie vétsinou dochazi z technickych dlvodd, kvili faktordm na
strané pacienta nebo z persondlnich divodu pracovisté. Standardni postupy pro kompenzaci
pauzy v [é¢bé jsou soucasti Iécebnych standard( radioterapeutickych pracovist. Rozvaha o za-
vaznosti moznych dopad( preruseni radioterapie a o nutnosti kompenzovat pauzu v l1é¢bé
probihad na podkladé typu a rozsahu onemocnéni, Ié¢ebného zaméru a celkového stavu pa-
cienta. Pacienti jsou zafazeni do tfi kategorii dle uvedenych parametr( a z nich plynouciho
rizika snizeni efektu radioterapie z dlivodu preruseni |é¢by. Kompenzaci pauzy v radiote-
rapii provadime pomoci vypoctu ekvivalentni davky k normofrakcionaci (EQD,), pficemz je
preferovan zpusob kompenzace umoznujici dodrzeni planované celkové doby radioterapie
bez prodlouzeni. Vzdy je nutné zvazovat pfinos pro zachovani lokdlni kontroly naddoru a ri-
zika navyseni akutni nebo zejména pozdni toxicity. V soucasné epidemiologické situaci casto
dochézi k preruseni radioterapie kvili onemocnéni COVID-19 a nasledné je z dGvodu delsich
pauz v Ié¢bé ¢asto nutné u jednoho pacienta kombinovat vice zplsobl kompenzace preruseni
radioterapie.
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Summary

Background: The time factor plays a key role in radiotherapy. The radiotherapy overall treatment time is one of the most important predictive fac-
tors in the treatment effectiveness and is associated with better local control and impact on the overall survival. The length of the time from the
diagnosis to radical radiotherapy or from surgery to adjuvant radiotherapy or the use of alternative fractionation schemes shortening the total
treatment time also play an important role. The prevention of prolongation of the radiation series remains a fundamental and well feasible way
of applying the time factor in radiotherapy. Purpose: Interruption of radiotherapy usually occurs for technical reasons, due to factors at the pa-
tient’s side or for personnel reasons of the department. Standard procedures for the compensation for treatment breaks are part of the treatment
protocols at radiotherapy departments. Possible risks of the discontinuation of radiotherapy are considered on the basis of the type and extent
of the disease, the treatment intent and the condition of the patient, and the need of compensation for a break in the treatment is set. Patients
are classified into three categories according to the above mentioned parameters. Compensation for the pause in radiotherapy is performed by
calculating the equivalent dose in 2 Gy per fraction (EQD,); the preferred method of compensation is the one which enables observation of the
planned total time of radiotherapy without extension. The benefit of local tumor control and the risk of increased acute or especially late toxicity
should always be considered. In the current epidemiological situation, radiotherapy is often discontinued for COVID-19, and due to longer breaks
in the treatment, it is necessary to combine multiple compensation methods in one patient.

Key words
radiation therapy — time factors - radiobiology - treatment effectiveness - COVID-19 pandemic

Uvod
Radioterapie (RT) patfi mezi zakladni
modality onkologické 1é¢by a uplatiuje
se v kurativnich, neoadjuvantnich, ad-
juvantnich nebo paliativnich indikacich
dle lé¢ebnych protokold. Obecné lze
uspésnost radikdlni onkologické [é¢by
hodnotit fadou statistickych parametr(:
procentem lokoregiondlni kontroly, pre-
Ziti bez nemoci a celkovym prezZitim pa-
cientd. Pravdépodobnost vyléceni zavisi
na fadé faktor( jednak na strané nadoru
(stadium onemocnéni, histologicky typ,
stupen diferenciace nadorovych bunék,
lymfangioinvaze, molekularni charakte-
ristiky), dale ze strany pacienta (vék, ko-
morbidity, vykonnostni stav, Zivotni styl)
a také na faktorech vlastni [é¢by - v ra-
dioterapii se jednd o techniku radiote-
rapie, frakciona¢ni schéma, celkovou
davku zareni, celkovou dobu lécby ci
soucasnou aplikaci chemoterapie [1].
Casovy faktor hraje v radioterapii kli-
¢ovou roli, coz je dobte potvrzeno ze-
jména u spinocelularnich karcinomd,
u nichzZ je také casto radioterapie pri-
marni 1é¢ebnou metodou (karcinomy
hlavy a krku, karcinomy jicnu, nadory
hrdla délozniho, analni karcinomy
a dal3i) [2]. Celkova doba trvani radiote-
rapie patii mezi vyznamné prediktivni
faktory efektu radioterapie a je spojena
s lepsi lokélni kontrolou i vlivem na pre-
Ziti pacientd [2,3]. Hlavnim dlivodem je
rychlad repopulace nadorovych bunék
béhem preruseni 1écby; kazdy den pro-
dlouzeni radioterapie spinocelularnich
nador( hlavy a krku znamena 1-5 %

ztratu lokdIni kontroly onemocnéni [4].
Mensi vyznam mé casové obdobi od
stanoveni diagnézy do zahajeni radi-
kalni 1écby - faktory ovliviujici délku to-
hoto intervalu jsou pomérné komplexni
a Casto hlfe ovlivnitelné. Ke zkraceni
doby od diagnézy k radikéIni radiotera-
pii ¢i od operace k zahajeni radioterapie
jiz napomohlo zavedeni multidiscipli-
narnich tym({, nicméné limity v perso-
nalni kapacité zdravotnickych pracovist
v¢. samotnych radioterapeutickych od-
déleni mohou presto ¢asto znamenat
i nékolikatydenni ¢ekaci interval do za-
hajeni radioterapie. Lé¢ebnou vyhodu
s vyuzitim ¢asového faktoru lze ziskat
vyuzitim alternativnich frakciona¢nich
schémat vedoucich ke zkraceni celkové
doby ozafovani — zdravé tkané, které re-
paruji poskozeni rychleji a s mensi et-
nostni chyb (oproti nddorovym), tak zis-
kaji pfednostni vyhodu dostate¢ného
Casu k reparaci poskozeni [5]. Timto zpa-
sobem muizeme dosahnout vyssi Uspés-
nosti [écby, byt casto za cenu vyssi
akutni toxicity.

Zéasadnim zpUsobem aplikace ¢aso-
vého faktoru v radioterapii predstavuje
zejména zamezeni prodlouzeni ozafo-
vaci série a zplsoby kompenzace pre-
ruseni ozafovaci série jsou dnes béZnou
soucasti standardnich lé¢ebnych proto-
kold na radioterapeutickych pracovis-
tich.V soucasné epidemiologické situaci
dochdzi z ddvodu Siroce rozsifeného
onemocnéni COVID-19 k mnohem ¢as-
t&jsim prodlouzenim ozarovaci série, coz
predstavuje velkou vyzvui pro radiotera-

peutickd pracovisté — je nutnd casta ko-
rekce ozafovacich schémat ke kompen-
zaci preruseni, kterd jiz nejsou pouze ve
dnech, ale nyni typicky v fadu nékolika
tydna. Jsou k dispozici prakticka doporu-
Ceni pro feseni specifickych situaci v ra-
dioterapii v dobé pandemie COVID-19
[6-8], avsak pro kompenzaci takto
dlouhych pferuseni je jiz nutno vyu-
zit kombinace rlznych kompenzacnich
mechanizmu. Vsestranné dopady pan-
demie v onkologii zstavaji predmétem
vyzkumu.

Cilem predkladaného sdéleni je shr-
nuti zakladnich radiobiologickych prin-
cipl casového faktoru v radioterapii,
prehled nejcastéjsich zplsobl kompen-
zace preruseni radioterapie a jejich kli-
nické aplikace s prihlédnutim k epide-
miologické situaci v rdmci pandemie
CovID-19.

Zakladni radiobiologické principy
c¢asového faktoru v radioterapii

Rychlost ristu nadoru Ize hodnotit
dobou, béhem niz dojde ke zdvojeni ob-
jemu tumoru (zdvojovaci doba). Zdvojo-
vacidoba je ovlivnéna délkou bunécného
cyklu (Tc), rGstovou frakci (growth frac-
tion — GF) a ztratami bunék (cell loss fac-
tor — CLF) [1,5]. Nadory rostou rychle, je-li
kratky bunécny cyklus, vysoka rdstova
frakce a nizké ztraty bunék. Primérna
zdvojovaci doba je cca 2 mésice a mezi
rznymi druhy nadort se lisi. Potencialni
zdvojovaci doba (Tpot) je definovéna jako
doba, za niz by se tumor zdvojnasobil,
kdyby nedochazelo k Zddné ztraté bunék,
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Tab. 1. Biologické parametry nadoru a rizikovych organt k prepoctu biologické ekvivalentni davky [5].

Rizikové organy

dutina ustni, orofarynx (pozdni zmény)
chrupavka kosti - zastava rdstu

jatra — hepatopatie

kost — nekréza

kéze — deskvamace

kGze - erytém

klze - sucha deskvamace

klze - teleangiektazie

larynx supraglottis — pozdni zmény
micha

mocovy méchyr

nervova tkan — opticka neuropatie
nervova tkan - brachialni plexopatie
oblast hlavy a krku - rlizné pozdni zmény
plice - fibréza

plice - pneumonitida

podkozi - fibréza

prs - fibréza

prs — kosmetické zmény

ramenni kloub - omezeni hybnosti
sliznice - viedy

sliznice dutiny Ustni - mukozitida
srdce

stfevo - r(izné pozdni zmény

a/B (Gy) Karcinomy - vybér a/B (Gy)
0,8 cervix 14
4,5 hlava a krk — SCC hlasivek 13
1,4 hlava a krk - SCC laryngu 14,5
0,8 hlava a krk — nediferencovany karcinom, SCC 16
11,2 nazofaryngu

8,8-12,3 hlava a krk - obecné SCC 10,5

8 hlava a krk — SCC orofaryngu 16
2.9 hlava a krk — SCC sliznice tvére 6,6
38 hlava a krk — SCC tonzily 72
53 SCC + adenokarcinom jicnu 4,9
75 kdze — melanom 0,6
16 kaze — SCC 8,5
25 liposarkom 0,4
3,5 mamma 3,6
3,1 mamma - recidiva 4

4 meduloblastom 10
17 plice — nemalobunécny karcinom 7-10
3,1 prostata 1,1-3,5
34 SCC - spinocelularni karcinom
35
21,3

9-15
2,5
4

a u ORL nadorl je pramérné 5 (1,8-5,9)
dn0. Pomaly rlist nékterych nador(i maze
byt tedy vysledkem vysokych ztrat, coz je
typické pravé pro spinoceluldrni nadory
hlavy a krku, u nichz jsou ztraty bunék
(napt. do traviciho traktu) pres 90 % a vy-
sledna zdvojovaci doba (Td) je prdimérné
45 dni. Nejkratsi potencialni zdvojovaci
dobu vykazuji nediferencované plicni na-
dory (2,5 dne) se ztrdtami bunék az 97 %
a Td 90 dni. Oproti tomu nadory prostaty
maji pramérnou T_ 28 dni, ztraty 97 %
aT, 1100 dni. Zakladni riistové charakte-
ristiky nddoru tak vypovidaji o jeho klinic-
kém chovéni, nebot kazdé déleni burky
s sebou nese riziko dalSich mutaci; ty pfi-
spivaji k ziskani novych vlastnosti nddo-
rovych bunék, a tak je umoznéna rychlejsi
progrese nadorového onemocnéni [1].
Biologické faktory, které ovliviuji
odpovéd normalnich i nddorovych tkani
k frakcionované radioterapii, jsou defi-

novany jako,5 R” radioterapie [5]: repa-
race bunék ze subletdlniho poskozeni
(neletdIni poskozeni je bud opraveno,
nebo se akumuluje, az je pro buriku le-
talni), redistribuce bunék mezi fazemi
bunécného cyklu, akcelerovana repo-
pulace bunék, reoxygenace nadoru
diky zlepSenému prokrveni a vyssimu
zasobeni kyslikem a poslednim ,R” je
vnitini radiosenzitivita bunky. V od-
povédi bunky na ozéareni se Ucastni vyse
uvedené faktory komplexné - reparace
a repopulace ¢ini tkané rezistentnéjsimi
k dalsim frakcim zareni a redistribuce
a reoxygenace je naopak cinf radiosen-
zitivnéjsimi. Prezivani bunék po ozéreni
Ize popsat vice teoriemi; v bézné klinické
praxi je v soucasnosti nejpouzivané;si li-
nedrné kvadraticky (LQ) model, ktery zo-
hledriuje odlisnou citlivost na vysi jed-
notlivé davky v rozvoji akutni a pozdni
toxicity po ozafeni a predstavuje tak

ucinny néstroj pro kvantifikaci bio-
logickych ucinkd ionizujiciho zafeni [5,9].
Radiosenzitivita tkdné je v LQ modelu
vyjddiena pomérem a/f, ktery vyjad-
fuje pfispévek jednozdsahového a mno-
hozédsahového mechanizmu k usmrceni
bunék zafenim — nizsi hodnoty jsou ty-
pické pro tzv. pozdné reagujici tkané
(citlivé na vyssi jednotlivou déavku, vice
zavislé na zméné frakcionacniho re-
Zimu), vy$si hodnoty pro tzv. ¢asné rea-
gujici tkdné (citlivé i na nizkou déavku
zafeni, méné zavislé na zméné frakcio-
nacniho rezimu). Hodnoty poméru o/f
pro casté karcinomy a zdravé tkané jsou
uvedeny v tab. 1. Z LQ modelu je odvo-
zen vypocet pro biologicky ekvivalent
déavky a pro ekvivalentni davku k nor-
mofakcionaci EQD,, ktera se uziva pro
vypocet davky pii kompenzaci preru-
$eni ozafovaci série. V radiobiologickych
experimentech a studiich vedla akcele-
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-~
Tab. 2. Davka, kterou je vhodné pfi-
dat za kazdy den prodlouzeni ra-
dioterapie (v¢. pridaného vikendu)
u primarni kurativni radioterapie
nebo adjuvantni radioterapie pro R+
vykon [2,5].

Nador D,..is (GY)
tonzila 0,73
larynx 0,74
rdizné ORL tumory 0,5-0,7
prs 0,8
jicen 0,6
nem.alobun.ecny 0,45
karcinom plic

meduloblastom 0,5
prostata 0,24

race série radioterapie ke zvyseni bio-
logického ucinku. Hodnota davky, které
odpovida vyssi Ucinek, pfepocitand na
den byla nazvana D, u ORL nadord
odpovidé 0,7 Gy/den a hodnoty u dal-
sich nadord jsou uvedeny v tab. 2. Kazdé
urychleni ozafovaciho rezimu pfinasi
zvyseni protinadorového Ucinkuy, ale je
nutné mit na pamétii vyssi vliv na zdravé
tkané (akutni reakce).

Frakciona¢ni schémata v radioterapii.
Radioterapie aplikovana jednou denné
v davce 1,8-2,0 Gy po 5 dniv tydnu se na-
zyva normofrakcionace (konvencni frak-
cionace) [9]. Hypofrakcionace je uziti
jednotlivych davek > 2 Gy na frakci a sni-
zeni celkového poctu frakci a zkraceni
ozarfovaci série — pfikladem je adjuvantni
ozéfeni prsu davkou 42,56 Gy v 16 frak-
cich po 2,66 Gy béhem 3,5 tydne (ak-
celerovana hypofrakcionace). Nizsi cel-
kova davka diky zkraceni ozafovaci doby
vede ke stejnym Iécebnym vysledkim.
Hypofrakcionace se pfiznivé uplatiuje
u nadord s mensi citlivosti na frakcio-
naci (nizky pomér a/f), maze zhorsovat
pozdni reakce zdravych tkani ve srovnéni
s normofrakcionaci, ale také zhorSovat
vysledky lé¢by nadorl s vyssim pomé-
rem o/p (jako jsou spinoceluldrni nadory
hlavy a krku). Nejcastéji se pouziva v pa-
liativni radioterapii [9,10]. Zkraceni ozafo-
vaci série pfi stejném poctu frakci mize
byt dosazeno napf. pfi ozafovani o vi-

kendovych dnech (akcelerovana frakcio-
nace). Hyperfrakcionace znamena uziti
notlivé dévce, vétSinou se jedna o dvé
frakce denné po 1,15 Gy. Casovy odstup
frakci by mél byt min. 6, [épe 8 hodin. Cel-
kova doba ozarovaci série je nejcastéji ne-
zménéna a aplikovana fyzikalni davka je
0 10-20 % vys3si nez u konvencnich re-
zimQ. Cilem je zvyseni lokalni kontroly
nadoru pfi zachovani nebo snizeni rizika
pozdnich reakci (rozdilnd schopnost repa-
race ze subletdlniho poskozeni mezi na-
dorem a fibroblasty normalni tkané), ale
¢asné reakce sliznic byvaji u hyperfrakci-
onace také zvysené. Hyperfrakcionace je
vyhodnd v 1é¢bé naddord s vysokym o/
pomérem (napf. spinoceluldrni nadory
hlavy a krku).

Preruseni ozarovaci série

Prodlouzeni celkové doby ozafovaci

série byva pomérné casté a nastava

z vice dlivodu:

a.technické pfriciny — preruseni pro-
vozu pfistroje (lineadrni urychlovag, 1é-
¢ebny rentgen) z dvodu pldnované
(servis, statni svatky) nebo nepléno-
vané (porucha pfistroje) odstavky;

b. faktory na strané pacienta - zvy-
send toxicita 1écby, komorbidity, inter-
kurentni nemoci, nafizena karanténa
nebo izolace z diivodu COVID-19, ob-
tize s dopravou;

c. personalni diivody na strané praco-
visté — persondlni nouze, karanténa
nebo izolace zaméstnancl z divodu
COVID-19, stavka zaméstnancd.

Kategorizace pacientti dle

rizikovosti preruseni radioterapie
Rozvaha o zavaznosti moznych dopadt
preruseni radioterapie a o nutnosti kom-
penzovat pauzu v |é¢bé probiha na pod-
kladé zakladni diagnézy, histologického
typu, rozsahu onemocnéni, lé¢ebného
zédméru (kurativni/paliativni) a celko-
vého stavu pacienta i dle preferenci
a ¢asovych moznosti pacienta. Pfinos
uzitého zplsobu kompenzace musi pre-
vazit nad rizikem navyseni akutni nebo
pozdni toxicity. V pfipadé planovaného
pferuseni radioterapie je vhodné zva-
Zit moznosti kompenzace predem a na-
hrazovat chybéjici frakce v ¢asové bliz-
kosti k obdobi pauzy. Napf. u statnich

svatkd je mozné kompenzaci vikendo-
vym provozem naplanovat na cely rok
dopfedu. V indikovanych pfipadech
je mozné v ramci kompenzace zvazit
zmenseni cilového objemu (napf. kom-
penzace davky pouze na lGzko tumoru
po R1 resekci, nikoli na oblast elektivné
ozafovanych uzlinovych oblasti). V praxi
se ustdlilo zafazeni pacientt do tii kate-
gorii [11,12] dle uvedenych parametr(
a z nich plynouciho rizika snizeni efektu
radioterapie z ddvodu preruseni |écby.

Kategorie |

Lokoregionalni kontrola nadoru pfi ra-
dikalni 1é¢bé s kurativnim zamérem vy-
znamné zavisi na celkové délce ozaro-
vaci série, kazdy den prodlouZeni [é¢by
pfedstavuje riziko ztraty lokalni kont-
roly cca o 1 %. Je vhodné kompenzo-
vat pauzu p¥i preruseni delSim nez
2 dny. Cilem je, aby alespon 95 % pa-
cientll mélo Iécbu s prodlouzenim ma-
ximdlné 2 dny. Jednad se zejména o tyto
diagnézy: spinocelularni nadory (spino-
cellular carcinoma - SCC) hlavy a krku,
SCC ¢ipku délozniho, meduloblastom
a PNET, plicni tumory nemalobunéc¢né
(non-small cell lung cancer - NSCLC)
i malobunéc¢né, SCC i adenokarcinomy
jicnu, SCC klze, vaginy, vulvy nebo anu
a daldi tumory s kratkym zdvojovacim
¢asem (glioblastomy, lymfomy, predo-
peracni radioterapie adenokarcinom{
rekta, détsti pacienti s radikalni [é¢bou).

Kategorie Il

Pacienti léceni kurativné pro ostatni na-
dorova onemocnéni, u nichz je ¢asovy
faktor v radioterapii méné vyznamny - je
vhodné kompenzovat p¥i > 5 dnech pro-
dlouzeni lécby. Jedna se o tyto diagndzy:
karcinomy prsu (pooperacni normofrak-
cionovand RT nesmi byt prodlouzena
0 > 5 dn0, hypofrakcionovand adjuvantni
radioterapie by neméla byt prodlouzena
o > 2 dny), nddory endometria, nadory
mékkych tkani a skeletu, nddory mozku,
karcinom mocového méchyre z pfechod-
niho epitelu, karcinom prostaty, poope-
racni adjuvantni RT diagnéz kategorie I.

Kategorie lll

Pacienti indikovani k paliativni radio-
terapii nebo nenddorové radiotera-
pii — ¢asovy faktor je v téchto pripadech
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Schema 1. Schéma moznosti kompenzace preruseni radioterapie.

méné vyznamny a u vybranych pacientl
s dlouhodobou prognézou je mozné
kompenzovat pauzu > 7 dni.

Rozvaha o kompenzaci pauzy

v radioterapii

Kompenzaci pauzy v radioterapii pro-
vadime pomoci vypoctu ekvivalentni
davky k normofrakcionaci EQD, [5].

a/f+d
a/f+2

EQD,=D

EQD, = ekvivalentni davka v Gy vztazena
k normofrakcionaci po 2 Gy

D = celkova davka (Gy)

d = jednotliva davka (Gy)

Je preferovan zplsob kompenzace,
ktery umozni zachovani planované cel-
kové doby radioterapie bez prodlou-
Zeni.V pfipadé, Ze to neni mozné a je ak-
ceptovano prodlouzeni celkového casu
RT, je nutné za kazdy den pferuseni v¢.
pfidaného vikendu pfidat navic davku
D, dle tab. 2. Vzdy je nutné zvazovat
pfinos pro zachovani lokalni kontroly
nadoru a rizika navyseni akutni nebo ze-
jména pozdni toxicity. Pro pfepocet je
mozné vyuzit webové nebo mobilni ap-
likace (EQD2 calculator).

Zpusoby provedeni kompenzace
preruseni ozarovaci série

Dle vsech uvedenych parametrud
a s ohledem na preference i moznosti

pacienta a radioterapeutického praco-
visté volime konkrétni zplsob kompen-
zace preruseni lécby (schéma 1) [1,2,5].

1. zachovani celkové doby radioterapie

i davky na frakci:

a. pfesun pacienta v 1é¢bé na jinou
ozaiovnu (pfi poruse i servisu oza-
fovace), ¢imz nedojde k preruseni
a prodlouzeni 1é¢by;

b. provedeni ozaieni o vikendu, ¢imz
nedojde k prodlouzeni Ié¢by a neni
tfeba prepoctd pii Upravé rezimu;

c. hyperfrakcionace - ozéifeni 2x
denné s intervalem > 6 hodin,
idedlné 8 hodin.

+ Neni vhodné pro nadory CNS (z du-

vodu delsi reparace tkani CNS,
u michy > 24 hodin);

- je nutné peclivé nacasovani s pfi-
padnou konkomitantni chemote-
rapii (CHMT) - neni vhodné po-
dani CHMT soubézné s dvojitou
frakci RT;
neproveditelné pfi preruseni RT ke
konci série;
je vhodné podani davky v krat-
kém casovém odstupu od preru-
Seni [écby;
nevyhodou tohoto postupu je
mozny ndrlst akutni toxicity |é¢by;
sohledem na stav pacienta inosné
maximalné 4x (4 dny se dvéma
frakcemi denné), maximalné 3x
v prabéhu 2 tydn(;

2.zachovani celkové doby radiotera-
pie a zvyseni jednotlivé davky na
frakci (vypocet dle LQ modelu), stejna
ekvivalentni davka (EQD,) - snaha
o dodrzeni celkového casu radiotera-
pie — maximalni zkradceni doby kom-
penzace davky:

a) prepocet davky pro viechny zbyvajici
dny RT dle izoefektu na tumor (stejna
lokaIni kontrola (LC), vyssi pozdni to-
xicita), nebo na zdravé tkané (nizsi LC,
stejnad pozdni toxicita);

b) pfrepocet davky pro stejny pocet
dn(, po které byla RT prerusena, dle
izoefektu na tumor (stejnad LC, vyssi
pozdni toxicita), nebo na zdravé tkané
(niz38i LC, stejnd pozdni toxicita);

+ je nutné peclivé nacasovani s pfipad-
nou konkomitantni chemoterapii -
neni vhodné podani CHMT ve dnech
aplikované vyssi davky na frakci;

3. zvyseni celkové davky RT - pridani
extra frakci radioterapie - pokud Ize
akceptovat prodlouzeni celkové doby
radioterapie:

- za kazdy den prerudeni v¢. pfida-
ného vikendu je nutno dle typu na-
doru pfidat navic davku D, i dle
tab. 2;

4. nekompenzovat vibec u pacient(
s projevy nespoluprace a u paliativ-
niho zdméru.

MozZnosti praktické realizace uvede-
nych zpdsobl kompenzace preruseni
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radioterapie jsou ilustrovany na hypo-
tetickém prikladu a nékolika redlnych
kazuistikach.

Modelovy priklad
Pacient léceny s kurativnim zamérem
pro NSCLC, v planu 33 frakci a 2 Gy,
pferusenina 5 dnti po 18. frakci, zbyva
ozafit 15 frakci. Pro vypocet EQD, sta-
novime pomér o/p = 3 pro pozdné rea-
gujici tkané, o/p = 10 pro tumor. Moz-
nosti kompenzace v tomto pfipadé:

» Zachovani planovaného celkového

casu RT, prepocet davky pro zbyva-

jici dny RT. Pro dodrzeni celkové délky

RT by bylo tfreba podat ekvivalent zby-

vajici davky v 10 frakcich. To dle vzorce

pro vypocet EQD, cini: 10 X 2,65 Gy

(nizsi LC, srovnatelné riziko pozdni to-

xicity), nebo 10 x 2,8 Gy (srovnatelna

LC, vys3si riziko pozdni toxicity). Pre-

ference ekvivalence rezimu (tumor

vs. akutni reakce vs. pozdni reakce) je
na osetrujicim Iékafi.

Kombinovany pfristup vice zaklad-

nich zplisobii kompenzace najed-

nou: zachovani poctu frakci, akcep-
tace prodlouzeni RT, prepocet davky
pro zbyvajici dny RT s vyssi celkovou
davkou kompenzujici pferuseni. Za
kazdy den pferuseni v¢. vikendu mu-

sime dodat navic D . = 0,45 Gy, t.

7 x 0,45 Gy, coz ¢&ini 3,15 Gy, zbyva

30 Gy (15 x 2 Gy), tedy celkem je nutno

dodat ekvivalent 33,15 Gy. Vypocteme

davku, kterou chceme dodat v 15 frak-
cich, aby EQD, dosahovala hodnoty
blizké 33,15 Gy, coz ¢ini 15 x 2,15 Gy

(nizsi LC, srovnatelné riziko pozdni to-

xicity) nebo 15 x 2,2 Gy (srovnatelna

LC, vy3si pozdni toxicita), rozdil do-

padl na LC a pozdni toxicitu je vtomto

pfipadé velmi maly.

- Zachovani planovaného celkového
casu RT, uziti hyperfrakcionace. Po
4-5 dn( aplikovat dvé frakce denné
s odstupem min. 6 hodin podle pravi-
del uvedenych v bodé 1c. Nevyhodou
tohoto postupu je mirny nardst akutni
toxicity 1écby.

- Zachovani planovaného celkového
casu RT, prepocet davky pro stejny
pocet dnli, po které byla RT pre-
rusena. RT byla prerusena na 5 dnd,
na dalSich 5 dnQ proveden prepocet
déavky k dodani ekvivalentu 20 Gy, coz

¢ini 5 x 3,2 Gy (nizsi LC, srovnatelné ri-
ziko pozdni toxicity), resp. 5 x 3,55 Gy
(srovnatelnd LC, vyssi pozdni toxicita).
Zbyvajicich pét frakci by byl pacient
ozafen planované a 2 Gy.

- Pfidani extra frakci RT. Jde o nej-
méné vhodny zpusob, ktery by vedl
k dalSimu prodlouzeni lIécby (nizsi
LC, vyssi pozdni toxicita). Za kazdy den
preruseni v¢. vikendu je nutné dodat
navic me“f = 0,45 Gy, tj. 7 x 0,45 Gy,
coz ¢ini 3,15 Gy, planované zbyva
30 Gy (15 x 2 Gy), tedy celkem je nutno
dodat ekvivalent 33,15 Gy. Budou pfi-
dany dvé frakce RT a 2 Gy identicky.

Kazuistiky

Prerudeni radioterapie z rliznych pficin
byva pomérné casté a zplsoby kompen-
zace preruseni maji byt soucasti mistnich
radiologickych standardd radioterapeu-
tickych pracovist. V soucasné epidemio-
logické situaci s rozsifenim onemocnéni
COVID-19 se setkdvame castéji s preru-
Senim |é¢by na 1-2 tydny nebo pfi kom-
plikovaném pribéhu COVID-19 i na delsi
dobu. Z dlvodu delsich pauz v 1é¢bé
je ¢asto vhodné kombinovat vice zpU-
sobU kompenzace u jednoho pacienta.
Pro ilustraci jsou uvedeny kratké kazu-
istiky pacient(, ktefi prodélali COVID-
19 v prdbéhu radioterapie a byla u nich
aplikovana kompenzace preruseni
1écby.

Kazuistika 1

Pacientka NZ, vék 54 let, lokalné pokro-
¢ily karcinom prsu po neoadjuvantni
chemoterapii, ablaci prsu s exente-
raci axilly, nyni na systémové terapii in-
hibitorem aromatézy, zahajila poope-
ra¢ni radioterapii na oblast hrudni stény
a spadovych lymfatik. Po 14. frakci na-
sledovalo preruseni na 10 ozafovacich
dnd, navic se blizily dva statni svatky.
Zbyvaijici radioterapie tedy byla kontra-
hovéna se zdmérem kompenzovat pre-
ruseni 1écby a ukoncit 1écbu pred stat-
nimi svatky, aby se zabranilo dalsimu
prodlouzeni lécby, byly zohlednény ko-
morbidity pacientky i organiza¢ni hle-
diska (nemoznost aplikace dvou frakci
denné z dlvodu vzdéleného bydlisté).
V adjuvantni RT bylo akceptovano pro-
dlouzeni 5 dni jako pftijatelné v kate-
gorii Il a zbyvajici dny prodlouzeni byla

mirné zvysena davka pro kompenzaci
prodlouZeni dalSich 5 dnd. Misto zbyva-
jicich 11 frakci a 2 Gy byla pacientka oza-
fena v deviti frakcich po 2,5 Gy do cel-
kové davky 50,5 Gy, EQD, v souctu Cinila
52,5 Gy pfi poméru o/ = 3,5 Gy pro kar-
cinom prsu (obr. 1). Pacientka dokoncila
Ié¢bu bez vyraznéjsich komplikaci.

Kazuistika 2

Pacientka BS, vék 45 let, lokélné pokro-
¢ily karcinom prsu po neoadjuvantni
chemoterapii, po mastektomii s exente-
raci axilly, pokracuje v hormonalini [é¢bé,
zahdjila adjuvantni radioterapii na ob-
last hrudni stény a spadovych lymfa-
tik. Po 10. frakci nasledovalo preruseni
na 11 dnd. Kompenzace radioterapie
byla naplanovana ve formé kombinace
dvou postupt: pfidani jedné frakce ra-
dioterapie a provedeni hyperfrakcio-
nace (aplikace dvou frakci denné v od-
stupu cca 7 hodin) celkem tfikrét. Bylo
tedy aplikovano 16 frakci béhem 13 oza-
fovacich dn(, akutni toxicita se pro-
jevila v obvyklé mite - kozni reakce
G1 dle kritérii Spole¢nosti pro radia¢ni
terapii v onkologii (RTOG), bez dalsich
komplikaci.

Kazuistika 3

Pacient ST, vék 78 let, lokalné pokrocily
karcinom tonzily s metastazami do lym-
fatickych uzlin, indikovan k definitivni
samostatné radioterapii metodou obje-
mové modulované radioterapie kyvem
se simultdnnim integrovanym boos-
tem (VMAT-SIB) ve 33 frakcich (jednot-
livd davka na tumor a postizené uzliny
2,12 Gy, na ostatni oblasti jednotlivd
dévka 1,8 Gy nebo 1,64 Gy dle mistniho
radiologického standardu). Po 22. frakci
doslo k preruseni radioterapie, které tr-
valo 4 tydny z divodu komplikovaného
pribéhu COVID-19. Kontrolni CT vyset-
feni zobrazilo nalez stabilizovaného one-
mocnéni. Vzhledem k dlouhému pfre-
ruseni ozafovani nebylo redlné mozné
provést presnou kompenzaci preruseni
[é¢by. Na oblast tumoru bylo v prvni fazi
dosazeno EQD, = 47,0 Gy. Bylo rozhod-
nuto o dokonceni ozafovéani v 10 frak-
cich - na tumor a postizené uzliny byla
aplikovana jednotliva davka 2,5 Gy, na
ostatni uzlinové oblasti 2,0 Gy, coz pred-
stavuje EQD, pro tumor 25,7 Gy a pro
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Schedule: 1 s2 S3 T Schedule: s1 s2 S3 )3
Dose/fr.(Gy) | 2| 2 25| suss Dose/fr. (Gy) | 22| 2| s14s2
Nroffractions: | 14 1] o 23 Nrof fractions: | 22| 10| | a2
Totaldose (Gy) | 28] 22| 225/ 50| Total dose (Gy) | 46.64|| 25| | 71.64
a/B =3.5Gy v o/B =3 Gy -
EQD2(Gy,5) | 28.0| 220| 245| 525 EQD2 (Gy;) | 47.8 27.5 | 753
BED (Gy;s) | 44.0| 346| 386| 826 BED (Gy;) | 79.6 458 || 1254

MHHHH

[asg =106y -
EQD2 (Gy,)) | 280|| 220 23.4|| 51.4] EQD2 (Gy, )
BED (Gy,,) | 336|| 264f 281| 617 BED (Gy,,)

Include in sum: 51

[(Jsz2 M s3

k

e ) i il

Include in sum: 51

o/B = 16 Gy -
| a70| 257 | 726
| 528 289 | &7

sz [s3

L

/

Obr. 1. Vypocet kompenzace preruseni ozarovaci série

v kazuistice 1.

Y - soucet parametr( probéhlého ozafovani (S1+S3), BED - biolo-
gicky ekvivalent davky, EQD2 - ekvivalentni ddvka vztazend k nor-
— ozareni aplikované pred pferusenim [écby, S2 -
neprovedené zbyvajici frakce, S3 - pfepocet zbyvajiciho ozafovani.
Vypocet je zobrazen v mobilni aplikaci LQ calc (Westermark).

mofrakcionaci, S1

pozdni toxicitu 27,5 Gy, v celkovém
souctu EQD, ¢inila 72,6 Gy pro tumor
a 75,3 Gy pro pozdni toxicitu (obr. 2).
Pacient dokoncil |é¢bu bez komplikaci,
s odstupem 10 mésicl trva nalez kom-
pletni remise onemocnéni s minimalni
pozdni toxicitou lé¢by (suchost v Ustech
G1, polykéni bez omezeni).

Zaveér

Casovy faktor hraje v radioterapii kli¢o-
vou roli, pficemz celkova doba trvani ra-
dioterapie patfi mezi vyznamné pre-
diktivni faktory efektu radioterapie a je
spojena s lepsi lokalni kontrolou i s vli-
vem na preziti pacientd. Dualezitou roli
ma téz délka obdobi od stanoveni diag-
nézy k radikalni radioterapii ¢i od operace
k zahdjeni radioterapie (faktory ovliviujici
délku tohoto intervalu jsou ale komplexni
a hare ovlivnitelné), Ié¢ebnou vyhodu Ize

v kazuistice 3.

také ziskat vyuzitim alternativnich frak-
cionacnich schémat vedoucich ke zkré-
ceni celkové doby ozafovéni. Zdsadnim
zpusobem aplikace ¢asového faktoru v ra-
dioterapii zUstdva zejména zamezeni pro-
dlouZeni ozafovaci série — jedna se o nej-
dostupnéjsi zpUsob zlepseni vysledk
|é¢by zafenim s minimalnimi financnimi
naklady. V soucasné epidemiologické si-
tuaci dochdzi z dlvodu Siroce rozsifeného
onemocnéni COVID-19 k mnohem castéj-
sim prodlouZenim ozarovaci série z da-
vodu karantény nebo izolace pro COVID-
-19, kterd jiz nejsou pouze ve dnech, ale
nyni typicky v fadu nékolika tydn(. Pro
kompenzaci takto dlouhych preruseni je
¢asto nutné vyuzit kombinace riznych
kompenzac¢nich mechanizmd. Standardni
postupy pro kompenzaci pauzy v [é¢bé
jsou dnes soucasti lécebnych standardt
radioterapeutickych pracovist.

Obr. 2. Vypocet kompenzace preruseni ozarovaci série

Y - soucet parametrll probéhlého ozafovani, BED - biologicky
ekvivalent davky, EQD2 - ekvivalentni davka vztazena k normo-
frakcionaci, S1 — ozéreni aplikované pred prerusenim lécby, S2 —
ozafeni aplikované po pauze.

Vypocet je zobrazen v mobilni aplikaci LQ calc (Westermark).
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