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U skvamocelularnich karcinomu je radioterapie casto primarni l[é¢ebnou metodou
a prodlouzeni celkové doby lé¢by zéfenim mUze zhorsovat lé¢ebné vysledky. K do-
sazeni maximalniho pfinosu pro pacienty je proto nezbytné uplatriovat doporucené
postupy ke kompenzaci pferuseni ozafovaci série. Prezentovand kazuistika popisuje
rozvahu v pfipadé delsi pauzy v |é¢bé u pacienta s pokrocilym karcinomem orofaryngu
a komplikacemi pfi ¢etnych komorbiditach.
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Compensation for interruption of radiotherapy in a patient
with oropharyngeal cancer

In squamous cell carcinomas, radiotherapy is often the primary treatment modality
and prolonging the overall radiotherapy treatment time may lead to inferior treatment
outcomes. Therefore, to achieve maximum benefit for patients, it is essential to apply
recommended practices to compensate for interruptions in the radiation series. This
case report describes the management of a prolonged pause in treatment in a patient
with advanced oropharyngeal cancer and complications from multiple comorbidities.
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Uvod

Radioterapie predstavuje jednu ze zklad-
nich metod Ié¢by onkologickych onemocnéni
a uplatiiuje se v kurativnich, neoadjuvantnich,
adjuvantnich nebo paliativnich indikacich dle
|é¢ebnych protokolli (1, 2). Pravdépodobnost
vyléceni zavisi na fadé faktorli na strané nado-
ru, na strané pacienta a na parametrech lé¢-
by - v radioterapii se jedna o techniku radio-
terapie, frakcionacéni schéma, celkovou davku
zéfeni, celkovou dobu lé¢by nebo soucasnou
aplikaci chemoterapie (1, 3, 4). Casovy faktor
hraje v radioterapii klicovou roli, coz je dob-
fe potvrzeno zejména u skvamocelularnich
karcinomu - celkova doba trvani radioterapie
patii mezi vyznamné prediktivni faktory efek-
tu lécby zafenim a je spojena s lepsi lokalni
kontrolou i s vlivem na preziti pacientd (4, 5, 6).
Zasadnim zpUsobem aplikace ¢asového fakto-
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ru v radioterapii predstavuje zejména zame-
zeni prodlouzeni ozafovaci série s vyuzitim
doporucenych postupli kompenzace preru-
Seni ozafovaci série (7, 8).

Prodlouzeni celkové doby [é¢by mize na-
stat z vice divodU - technické priciny (pferu-
Seni provozu piistroje z divodu planované
nebo nepldnované odstavky), statni svatky,
faktory na strané pacienta (zvysena toxicita
Ié¢by, komorbidity, dopravni komplikace),
personalni ddvody na strané pracovisté (per-
sondlni nouze, zvy$end nemocnost) (4, 8, 9).

Rozvaha o zavaznosti moznych dopadi
preruseni radioterapie a o nutnosti kompen-
zovat pauzu v 1é¢bé probiha na podkladé za-
kladni diagnézy, histologického typu, rozsahu
onemocnéni, lé¢ebného zaméru (kurativni/
paliativni) a celkového stavu pacienta i dle
preferenci a ¢asovych moznosti pacienta.
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Ptinos uzitého zpUsobu kompenzace musi
prevazit nad rizikem navyseni akutni nebo
pozdni toxicity. V praxi se ustélilo zafazeni
pacientl do tii kategorii (8) dle uvedenych
parametrQ a z nich plynouciho rizika snizenf
efektu radioterapie z dGvodu preruseni lé¢by:

B KategorieI: Lokoregionalni kontrola naddo-
ru pii radikalni lécbé s kurativnim zamérem
vyznamné zavisi na celkové délce ozafova-
ci série, kdy kazdy den prodlouzeni |é¢by
predstavuje riziko ztraty lokalni kontroly
cca 1%. Je vhodné kompenzovat pauzu
pfi pferuseni delSim nez 2 dny. Jedna
se o skvamocelularni nadory (SCC) hlavy
a krku, hrdla délozniho, anu, kdze, vagi-
ny, vulvy, plicni tumory, meduloblastom
a PNET, nédory jicnu a dalsi.

B Kategorie ll: Pacienti [é¢eni kurativné pro
ostatni nddorovad onemocnéni, kde je ¢a-
sovy faktor v radioterapii méné vyznam-
ny — je vhodné kompenzovat pfi vice
nez 5 dnech prodlouzeni lécby. Jedna
se o karcinomy prsu, endometria, nddory
meékkych tkani a skeletu, nddory mozku,
prostaty a pooperacni ozafovani diagnéz
kategorie I.

B Kategorie lll: Pacientiindikovani k paliativ-
ni radioterapii nebo nenadorové radiote-
rapii — casovy faktor je v téchto pfipadech
méné vyznamny. U vybranych pacientt
sdlouhodobou prognézou je mozné kom-
penzovat pauzu nad 7 dnii.

Kompenzaci pauzy v radioterapii pro-
vadime pomoci vypoctu ekvivalentni dav-
ky k normofrakcionaci EQD, (6) odvozené
z radiobiologického linedrné kvadratického
(LQ) modelu. Tento model zohledriuje odlis-
nou citlivost tkani na vysi jednotlivé davky
v rozvoji akutni a pozdni toxicity po ozareni
(1, 6) a patii mezi nejpouzivanéjsi nastroje pro
kvantifikaci biologickych ucinkd ionizujiciho
zéareni. Radiosenzitivita tkané je v LQ modelu
vyjadiena pomérem a/(, ktery odpovida pii-
spévku jednozadsahového (letalni poskozeni
bunék - linedrni komponenta a) a mnohoza-
sahového (subletalni poskozeni — kvadraticka
komponenta ) mechanismu k usmrceni bu-
nék zafenim (1, 6).

V rozvaze o kompenzaci preruseni radio-
terapie je preferovan zpusob, ktery umozni
zachovani pldnované celkové doby radiote-
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Obr. 1. Vstupni vysetfeni magnetickou rezonanci, karcinom levé tonzily s postizenim levo-
strannych lymfatickych uzlin krku. T FS sekvence s kontrastni Idtkou, axidIni a korondrni fez

rapie bez prodlouzeni. Dle vSech uvedenych

parametr( a s ohledem na preference i moz-
nosti pacienta a radioterapeutického praco-
visté volime konkrétni zptisob ndhrady pauzy
v [é¢bé (3,8, 9):
B Zachovani celkové doby radioterapie
i davky na frakci:
= presun pacienta na jinou ozafovnu -
nedojde k preruseni 1écby
= provedeni ozareni o vikendu - ne-
dojde k prodlouzeni lé¢by, neni nutny
prepocet
= hyperfrakcionace - ozafeni 2x denné
s bezpe¢nym odstupem (min. 6 hodin)
B Zachovani celkové doby radioterapie
a zvyseni jednotlivé davky na frakci -
vypocet dle LQ modelu
B Zvyseni celkové davky zafeni formou
pridani frakci — pokud Ize akceptovat
prodlouzeni celkové doby radioterapie
B Nekompenzovat viibec u pacient( s pro-
jevy nespolupréce a u paliativniho zdméru

Pfedkladana kazuistika ilustruje rozva-
hu o kompenzaci pauzy u pacienta s delsim
prerusenim radioterapie z dlivodu cetnych
komplikaci.

Kazuistika

Muz narozeny v roce 1943 s viceCetnymi
komorbiditami v osobni anamnéze: diabetes
mellitus II. typu na inzulinu s diabetickou po-
lyneuropatii, nefropatii a retinopatii, arterialni
hypertenze, astma bronchiale, stav po cévni
mozkové piihodé, chronicka ischemicka cho-
roba srde¢ni, po implantaci stentu koronarni
tepny, pfed lety viedova choroba gastroduo-

dena po konzervativni |é¢bé, benigni hyper-
plazie prostaty po transuretralni resekci, po
appendektomii a cholecystektomii pfed lety.

Pacient byl v ¢ervenci 2020 ve véku 77 let
vysSetfovan pro bolesti levého ucha. Byl zjis-
tén tumor levé tonzily se zvétSenou uzlinou
na krku vlevo, biopticky verifikovan skvamo-
celuldrni karcinom s Ki67 100 %, asociovany
s infekci HPV (Human Papilloma Virus) s imu-
nohistochemickou pozitivitou proteinu p16.
Vysetifeni magnetickou rezonanci (Obr. 1) po-
tvrdilo objemny tumor levé tonzily zasahujici
do kofene jazyka, do amygdaloglossického
zlabku a glossoepiglottické valekuly vlevo
o rozmérech pres 40mm s levostrannou kré-
ni lymfadenopatii (30 mm), T3NTMO, klinické
stadium Il. Pacient byl indikovan k samostat-
né radioterapii, ktera byla realizovana tech-
nikou VMAT-SIB (Volumetric Modulated Arc
Therapy - radioterapie s objemové modulo-
vanou intenzitou, SIB - technika simultanniho
integrovaného boostu) ve 33 frakcich — davka
na tumor a postizené uzliny 2,12 Gy na fraki,
na ostatni oblasti denni davka 1,8 Gy nebo
1,64 Gy dle mistniho radiologického stan-
dardu do celkové davky 69,96 Gy na tumor
a59,4/54,12 Gy na lymfatické oblasti (Obr. 2, 3).
Pred zahdjenim ozafovani byla v zafi 2020
zavedena gastrostomie. Celkovy stav pacienta
pred lé¢bou odpovidal PS (performance sta-
tus) 2, uzival ¢etnou medikaci na pfidruzend
onemocnéni a analgetika.

Pacient snasel radioterapii s pfiméfenymi
akutnimi nezadoucimi Gcinky — mirné dysfagie
a erytém kuze, G1 dle kritérii RTOG (Radiation
Therapy Oncology Group). Po 22. frakci doslo
k rozvoji symptomatického respiracniho infek-
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Obr. 2. Ozarovacipldn - karcinom levé tonzily T3N1MO0. Ozafovaci technika VMAT-SIB, pfistroj Versa
HD (Elekta). Predepsand ddvka: tumor a postizené lymfatické uzliny s lemem 69,96 Gy (33 x 2,12 Gy) — oblast
Cervenych izoddz, rizikovéjsi lymfatické oblasti 59,4 Gy (33 X 1,8 Gy), méné rizikové lymfatické oblasti 54,12 Gy
(33 % 1,64 Gy) — oblast modrych izoddz. AxidIni a korondrni fez

Obr. 4. Vypocet kompenzace preruseni oza-
fovaci série. S1 — ozdreni aplikované pried pre-
rusenim lécby, S2 — ozdreni aplikované po pauze, 5 —
soucet parametrl probéhlého ozarovdni. EQD2 -
ekvivalentni ddvka vztaZzend k normofrakcionaci,
BED — biologicky ekvivalent ddvky. Vpocet je zo-

Obr.3. Kumulativnidose-volume histogram DVH. Karcinom levé tonzily T3NIMO, ozafovaci technika
VMAT-SIB, pristroj Versa HD (Elekta). Kfivky popisujici ddavkové pokryti cilovych objemd a zdtéz rizikovych

struktur: lososovd — CTV 69,96 Gy, Cervend — PTV 69,96 Gy, svétle riZovd — CTV 594Gy, magenta — PTV

594Gy, svétle fialovd — CTV 54,12 Gy, tmavé fialovd — PTV 54,12 Gy, zelend — priusni Zldzy, hnédd — micha,

modrozelend — mozkovy kmen

tu, bylo potvrzeno onemocnéni covidem-19.
Pacient byl v izolaci dle aktualnich protiepide-
mickych opatfeni. Po 10 dnech byl stav kom-
plikovan rozvojem intersticialni pneumonie pfi
covidu-19, opakované se objevil delirantni stav,
pridruzila se clostridiova infekce a epididymitis
bez zndmek abscesu, celkové zhorseny stav
na PS 3. Z dlivodu komplikaci byla radiotera-
pie pferusena na 4 tydny, lé¢ba probihala za
hospitalizace.

Kontrolni CT (pocitacova tomografie)
vySetieni krku po pauze v radioterapii zob-
razilo stabilizované onemocnéni. Vzhledem
k dlouhému preruseni ozafovani nebylo redl-
né mozné provést pfesnou kompenzaci pre-

ruseni 1é¢by. Na oblast tumoru bylo v prvni
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40
Dose (Gy)

fazi dosazeno EQD, = 47,0 Gy. Bylo rozhodnu-
to o dokonceni ozarovani v 10 frakcich — na
tumor a postizené uzliny davkou 2,5 Gy, coz
predstavuje EQD, pro tumor 25,7 Gy a pro
pozdni toxicitu 27,5 Gy, a na ostatni uzlinové
oblasti davkou 2,0 Gy na frakci (Obr. 4). Celkova
doba trvani 1é¢by byla 11 tydnd od zafi do
prosince 2020, soucet davky na oblast nddoru
s lemem vyjadieny v EQD, byl 72,6 Gy pro
tumor (a/f3 = 16) a 75,3 Gy pro pozdni toxicitu
zdravych tkani (a/f3 = 3).

Pacient dokoncil [é¢bu bez dalsich kom-
plikaci, s toxicitou radioterapie G2 - dysfagie,
dysgeusie, radiodermatitida G1. Obtize béhem
nékolika mésicl ustoupily, pretrvavala mirna

xerostomie s nutnosti vice zapijet jidlo, ale po-

brazen v mobilni aplikaci LQ calc (Westermark)

LQ calc g
Schedule: S1 S2 S3 5
Dose/fr. (Gy) I 2.1 2“ 2.5“ | S1+S2

Nr of fractions: I 22] 10 I I 32

Total dose (Gy) | 46.64| 2] || 7164
I a/p =3 Gy I .
EQD2(Gy;) | 478 275 | 753
BEDGyy) | 79.6] 458 || 1254
CALCULATE CL CL CL CLi EAI | R
[aB=160y | ~
EQD2 (Gy,e) | 470 257 | 726
BED Gy,) | 528 289 | EE

Include in sum: s1

®Ms2 [Js3

lykat mékkou stravu pacient mohl. Vyzivovou
gastrostomii pfestal pouzivat po 12 mésicich
od ukonceni lé¢by, gastrostomie byla odstra-
néna v bireznu 2022 po 18 mésicich od zavede-
ni. Pacient byl nadale sledovan, dlouhodobé
trva remise zakladniho onemocnéni — po-
sledni CT krku z fijna 2024 (4 roky od lécby
zéfenim) bylo bez podezfenina lokoregionalni
recidivu, bez lymfadenopatie, pouze nélez
poradiacnich zmén krku. Pozdni toxicita |é¢by
zGstala velmi mirnd — G1 xerostomie s nutnosti
zapijet jidlo, pacient polyka mékkou stravu, je
v uspokojivé kondici, PS 2. Béhem sledovéni
doslo k rozvoji dalSich nddorovych onemoc-
néni — spinaliom nosniho kfidla v roce 2021
(Iécen excizi, dosud bez recidivy) a adenokar-
cinom distalniho jicnu v roce 2025 (o3etfen
paliativni radioterapii s uspokojivym efektem

a minimalni toxicitou).

Diskuse

Casovy faktor je zasadni pro dosazeni
efektu lé¢by zafenim. U skvamocelularnich
karcinom je radioterapie ¢asto primarni |é-
¢ebnou metodou (karcinomy hlavy a krku,
karcinomy jicnu, nadory hrdla délozniho,
analni karcinomy a dal3i) a prodlouzeni cel-
kové doby Ié¢by mUze byt spojeno s horsi-
mi vysledky lé¢by (6). Hlavnim dlvodem je
rychla repopulace nddorovych bunék béhem
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preruseni lé¢by, kdy kazdy den prodlouze-
ni radioterapie skvamoceluldrnich nador0
hlavy a krku znamend 1-5 % ztratu lokalni
kontroly onemocnéni (5). Prognosticky vliv
celkové doby ozafovani byl potvrzen ana-
lyzami souborl pacienti — délka l1é¢by ma
vliv na lokoregionalni kontrolu onemocnéni
zejména u pacientl se Spatné diferencova-
nymi nadory hlavy a krku (4). Ve skupinach
pacientd s karcinomy orofaryngu a dutiny
ustni, s pokrocilymi nadory v klinickém sta-
diu IV a s postizenim lymfatickych uzlin byl
kromé zhorseni lokdlni kontroly potvrzen
i vliv na celkové preziti (10, 11).
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