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Uvod

» Casovy faktor v radikalni RT nadora hlavy a krku je jednim z hlavnich
klict k uspésnosti lécby

Cekaci doby
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Lokalita nadoru

Nadorovy objem Celkova doba RT
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Cekaci doby (waiting time - WT)

* S rostoucim casem od diagnozy do zahajeni |éCby
— zvétsSeni velikosti nadoru a migraci stadii smérem k vyssim stadiim a
zvysovani poctu hypoxickych bunéek
— také kumulace dalSich mutaci (rostouci geneticka nestabilita)

— dalsi malignizace nadorového fenotypu s urychlenim progrese nadorového
onemocneéni a snizenim citlivosti k |1écbé radioterapii

Rutqvist LE. Waiting times for cancer patients — a ,slippery slope” in oncology. Acta Oncologica.
2006;45:121-123



Cekaci doby

 ,Patient delay” — doba od priznakt do navstévy lékare
* ,Diagnostic delay” - od prvni navstevy |ékare do stanoveni diagnozy

* ,Professional delay” — od prvni konsultace specialisty k zahajeni RT
(od dg. k operaci nebo RT Ci od operace k pooperacni RT)

Lauritzen BB et al.: Impact of delay in diagnosis and treatment initiation on disease stage
and survival in oral cavity cancer: a systematic review. Acta Oncologica, 60:9, 1083-1090

» Cekaci doby jsou frustrujici nejen pro pacienty, ale i pro zu&astnény
zdravotni personal

Primdahl H et al. Changes from 1992 to 2002 in the pretreatment delay for patients with
squamous cell carcinoma of larynx or pharynx: A Danish nationwide survey from DAHANCA.
Acta Oncologica. 2006;45:156-161



Cekaci doby

median Cekaci doby 28 dni - u 57 % pacientl k 42% zvetSeni nadorového objemu (u 19 %
pacientl zhorseni klinického stadia a u 23 % pacientU se objevila novd metastaza v LU)

Jensen AR et al: Growth of head and neck carcinoma during waiting time for radical treatment. Otorinolaryngol Foniatr. 2006;55:43—-44

medidn Cekaci doby 56 dni — u nador( orofaryngu zvétseni GTV béhem u 70 % pripadl -
16—19% ztrata lokoregionalni kontroly

Waaijer A et al. Waiting times for radiotherapy: consequences of volume increase for the TCP in oropharyngeal cancer. Radiother Oncol.
2003;66:271-276

median ¢ekaci doby 24 dni (90 % pacientU zahajilo [écbu do 46 dnu) — BEZ EFEKTU

Barton MB et al. Does waiting time affect the outcome of larynx cancer treated by radiotherapy. Radiother Oncol. 1997;44:137-141)

median Cekaci doby 44 dni — BEZ vlivu na lokalni kontrolu Ci preziti

5%?)% )égtzz;leggleffect of waitting time on local control and survival in head and neck carcinoma patients treated with radiotherapy. Radiother Oncol.

Kazdy mésic zpozdéni ved| k 4,5% poklesu preZiti bez relapsu (median trvani obtizi do
f)talnzolvgni)diagnézy byl 3,6 mésicu a median doby od diagnozy do zahajeni radioterapie
Y ni

Hansen O et al. Duration of symptoms impact on outcome in glottic cancer patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2005;61(3):789—-794

Redukce lokalni kontroly u nadoru hlavy a krku byla kalkulovana v matematickém
modelu na 1 % na kazdy tyden cekaci doby (predpoklad 45 dni doubling time)

Wyatt RM, Beddoe AH, Dale RG. The effects of delays in radiotherapy treatment on tumour control. Phys Med Biol. 2003;48:139-155.



Cekaci doba u nadord dutiny Ustni

zhorsuje KS

(e 2}, OIE! Oingel. 258 2= 0000 Sargeran K, Oral Health Prev Dent. 2009 p < 0,050
Kumar S, Natl Med J India. 2001 p=0,012 _
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Casovy efekt v pooperaéni RT

Doporuceny interval od operace do zahdjeni RT <6 tydnd (NCCN Guidelines: Head and Neck Cancers. vl 2019)

VcEasné zahajeni pooperacni radioterapie do 6 tydn( je marker kvalitni Iécby u nddor0 hlavy a krku (v praxi vSak u
44,5% pacientq).

Cramer JD et al. National evaluation of multidisciplinary quality metrics for head and neck cancer. Cancer. 2017;123(22):4372-4381.

Doba od operace do radioterapie je mezi pracovisti velmi variabilni
Divi V et al. Otolaryngol Head Neck Surg. 2018; Janz TA et al. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2018.

Délka intervalu mezi operaci a zahajenim radioterapie 60 dni vs. do 30 dni (5leta lokalni kontrola 67 % vs. 76 %, p =
0,04); celkova doba pooperacni RTT < 40 dni vs. 40—-45 dni vs. 4650 dni vs. > 50 dni (5leta lokalni kontrola 81 % vs.
74% vs. 64% vs. 53 %),Olo < 0,0001; prodlouZeni RT o 10 dni tak vedlo v priméru k 10-20% snizeni preZiti bez relapsu
v 5 letech a nebyl shledan rozdil mezi ¢asnou (mezi 1.—21. dnem radioterapie) a pozdni pauzou (po 21. dnu
radioterapie).

Suwinski R et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2003;56:399-412

Hypofaryngealni T3—4 tumory — RTT pooperacni radioterapie > 43 dni - zhorseni lokoregionalni kontroly a u vysoce
rizikové podskupiny (N+, ECS+, R1+) 7ndsobné zhorseni celkového preziti
Santos M et al. Ear Nose Throat J. 2019:145561319878926.

Trvani celkové lécebné doby (od operace do ukoncéeni pooperacni RT)
* delSineZ 13 tydn( vs. doba do 11 tydnd bylo spojeno s horsi lokoregionalni kontrolou (v 5 letech 38 % vs. 76 %, p = 0,005) a celkovym
prezitim (25 % vs. 48 %, p = 0,027).
Ang KK, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2001;51(3):571-578
* delSineZ 15 tydnu bY]Ia signifikantne nepfiznivym faktorem ovliviujicim lokalni kontrolu a preZiti bez nemoci a celkova doba RT = 60 dni
byla asociovana se zhorsenou LC, DFS i OS
Dietl B et al. Strahlenther Onkol. 2005;12:800-807.



Strategie ke zkraceni cekaci doby

* Edukace populace - zdravotni kampar zaméfena na symptomy nador( ORL - Celkovy stav a vsimavost
pacienta a okoli — vliv chronického abuzu alkoholu a nikotinu

Seoane-Romero JM, et al. Med Oral. 2012;17(1):e35—e40.
Jafari A, et al. J Dent (Shiraz). 2013;14:146-150.
Hollows P et al. Br Dent J. 2000;188: 3—6.

. Sekundérniﬁrevence je u HPV negativnich nadord problematicka - pravidelné stomatologické prohlidky
vedou k zachytu casnych ca dutiny ustni
Scott SE et al. Oral Oncol. 2005;41(4):396—403.
Jafari A, et al. ) Dent (Shiraz). 2013;14:146-150. Vysoka komplexita souc¢asnych vysetfovacich a Iééebnych procesu = riziko narlstajicich ¢ekacich dob

* Vysoka komplexita diagnostickych a terapeutickych postup - kazdy krok v diagnostice a pfiprave |éCby
vyzaduje Cas a kazdy krok je rizikem ke zdrzeni |éCby
* Vcasné referovani k otorhinolaryngologovi — dg., biopsie
* Precisni staging — CT hlavy a krku +/- plic, MR hlavy a krku, celotélové PET/CT ...
* Pred Ié¢bou - dentdlni vysetfeni, nutriéni konsultace, zavedeni PEG, PICC ...

* Multidisciplinarni tym - brzka konsultace radiacniho onkologa a chirurga (pfedoperacni interni vySetfeni a
priprava rizikovych pacient(), v€asné referovani k pooperacni RT...
Nouraei SA et al. Ann R Coll Surg Engl. 2007;89(2):113-7.

* Pristrojova a persondlni kapacita pracovist

* Full-time manazer + posileni multidisciplinarniho tymu (vysoka priorita pro pacienty s nadory hlavy a krku) -
koordinace mezi ORL specialistou, onkologem, patologem, radiologem a ev.plastickym chirurgem
* Redukce ¢ekaci doby od podezieni na nador k zahdjeni 1écby z 57 kalendarnich dnt na 29 dn(i (Aarhus, Dansko).

» Zavedeni ,fast tracks”, prioritizace pacient(
Toustrup K al. Acta Oncol. 2011



Celkova doba trvani radioterapie (RTT)

* Celkova doba trvani ozarovaci série je signifikantnée spjata s lokalni
kontrolou i vlivem na preziti pacientd.

* Hlavnim divodem je rychla repopulace nadorovych bunék béhem
preruseni lécby a kazdy den prodlouzeni radioterapie spinocelularnich
nadoru hlavy a krku znamena 1,4% ztratu lokalni kontroly

onemocnéni
Barton MB et al. Radiother Oncol 1992; 23(3):137-143

* Audit RT nadoru hlavy a krku RCR UK 2005 odhalil, Zze k prodlouzeni
RT o 1 a vice dnu doslo u 63% pacientu a diky zavedeni guidelines na

kompenzaci prodlouzeni jich 88% bylo uspésne kompenzovano
James ND et al. Clin Oncol 2008;20(8):599-605



I

Nejcastéjsi priCiny preruseni radioterapie

* Statni svatky — kompenzaci preruseni lze naplanovat mésice dopredu

* Technické priciny - preruseni provozu pristroje z diivodu planované (servis) nebo nepldnované (porucha pfristroje)
odstavky

* Faktory na strané pacienta — zvysena toxicita |éCby, komorbidity, interkurentni nemoci, nafrizena karanténa nebo
izolace (napft. z dGvodu COVID-19), obtiZze s dopravou (necekany snih...), omezena spoluprace

* Personalni divody na strané pracovisté — persondlni nouze, karanténa nebo izolace zaméstnanc(, stavka
zameéstnancl

Kategorizace dle zavaznosti dopadu Dle histologie, rozsahu onemocnéni a lécebného zaméru i celkového stavu pacienta

prodlouzeni doby RT na kontrolu
onemocnéni

1. kategorie — rychle rostouci nadory, I spinocelularni nddory (SCC) hlavy a krkq; SCC anu, SCC cipku délozniho ;
radikalni RT s kurativnim zamérem medulloblastom a ; [ ; spinocelularni ca jicnu; SCC klze, vaginy nebo

vulvy; ostatni tumory s kratkym Tpot (GB cerebri, lymfomy, pfedoperacni rektum)

2. kategorie - v radikalni Iécbé s kurativnim  Adenokarcinomy ca prsu; ca moc¢ového meéchyre z prechodniho epitelu;
zamérem adenokarcinom prostaty; pooperacni adjuvantni RT diagndz kategorie 1

3.kategorie Paliativni |éCba (vétSinou se nekompenzuje)

The timely delivery of radical radiotherapy guidelines for the management of unscheduled treatment interruptions. Fourth edition. The Royal College of Radiologists. 2019 (www.rcr.ac.uk)
Hendry JH, Bentzen SM, Dale RG, et al. A modelled comparison of the effects of using different ways to compensate for missed treatment days in radiotherapy. Clin Oncol. 1996;8(5):297-307.


https://www.rcr.ac.uk/system/files/publication/field_publication_files/bfco191_radiotherapy-treatment-interruptions.pdf

Negativni vliv prodlouzeni RTT

* 1 tyden prodlouzeni RT = 7-10% ztrata lokalni kontroly
Joiner MC, van der Kogel A: Basic Clinical Radiobiology, 5th Edition, 2019

* Prodlouzeni akcelerované RT (52,5 Gy/20fr./28 d) u ca laryngu = 3 dny

Vvv/

—> 2x vyssi vyskyt LR a snizeni OS

Duncan W et al.: Adverse effect of treatment gaps in the outcome of radiotherapy for laryngeal
cancer. Radiother Oncol 1996

* Prodlouzeni normofrakcionované RT u casného ca glottis = 3 dny
zhorsilo 3x LC u high grade SCC

Lohynska R et al.: Predictors of local failure in early laryngeal cancer. Neoplasma 2005

A\ 4

* Delsi RTT = vyssi vyskyt vzdalenych metastaz

Dahlke S et al.: Impact of Time Factors on Outcome in Patients with Head and Neck Cancer Treated
with Definitive Radio(Chemo)Therapy. In Vivo 2017



Celkova doba RT (RTT) - National Cancer Database

e 19531 pacientu s ca dutiny Ustni, hypofaryngu, laryngu a orofaryngu
bylo retrospektivné zhodnoceno z dat National Cancer Database

» Definice prodlouzeni normofr. RT u radikalni RT nad 56 dni a u pooperacni nad
47 dni

» Definice prodlouzeni akcelerovaného rezimu u radikalni RT pod 47 dnia u
pooperacni < 40 dni

e 12987 (67%) melo normofrakcionovanou RTT
* 4369 (34%) akcelerovany rezim RT

* 2165 (11%) mélo prodlouzeni RTT
* Prodlouzeni RT je spojeno s horsim OS )

Time (Months)

Shaikh T et al. The Impact of Radiation Treatment Time on Survival in Patients With Head and Neck Cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2016;96(5):967-975.



DAHANCA

* Narodni guidelines Danish Head and Neck Cancer Group (DAHANCA)
doporucuje celkové trvani RT max 48 dni pro normofrakcionované
rezimy (5 frakci/tyden) a maximalné 41 dni pro mirné akcelerované
rezimy (6 frakci/tyden)

* 2011 DAHANCA pacientl s 66-68 Gy / 33-34 fr. v 2003-2017 (Odense
University Hospital) - zavedeno systematickeé cilené dohlizeni na
dodrzovani délky RT a tydenni kontrola dodrzovani RT rezimu

 Kompenzace preruseni hyperfrakcionaci RT 2xd

* Prumérna doba RT normofrakcionovaného rezimu se zkratila z 50,3 dni
na 45,9 dni a u akcelerovaného rezimu z 40,9 dni v 2007 na 38,3 dni v
2017

Christiansen RL et al. Awareness and surveillance of radiation treatment schedules reduces head and neck
overall treatment time. Tech Innov Patient Support Radiat Oncol 2019;9:26-30



Interfrakcni interval

* Incidence pozdnich reakci je zavisla na délce interfrakcniho intervalu u
hyperfrakcionace (nikoli na celkové D 67,2-81,6 Gy)

* Kumulativni vyskyt grade 4 pozdnich reakci u intervalu do 4,5 hodin

byl 6,3% ve 2 letech, 7,5% ve 3 letech, 8,0% ve 4 letech a 8,6% v 5
letech

e Uintervalu > 4,5 h byl vyskyt pozdnich reakci G4 intervalu konstantni
2,0% (p = 0,0036)

e Multivariacni analyza prokazala délku interfakcéniho intervalu jako
jedinou signifikantni proménou pro grade 3 a grade 4 pozdni reakce
po RT (p=0,0167 a p =0,0013)

Fu KK et al. Late effects of hyperfractionated radiotherapy for advanced head and neck cancer:
long-term follow-up results of RTOG 83-13. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1995;32(3):577-88.



a/f+d
a/f+2

* Prezivani bunek po ozareni - LQ model - minimalni efekt delky RTT na pozdni
reakce a vyznamny negativni vliv pro casne reakce pri prodlouzeni celkove
doby ozarovani

* Rychlost rustu nadoru lze urcuje déelka bunecneého cyklu (Tc = cca 1 den),
rustova frakce nadoru (GF= cca 20%) a ztraty bunék (CLF u nadort ORL 90%)
— zdvojovaci doba (volume doubling time — VDT u ORL nadoru 45 dni)

Steel GG. Basic clinical radiobiology, 3rd edition. New York: Arnold, 2002.

* Potencidlni zdvojovaci doba (Tpot) u ORL nddoru je primérné 4,5-5 dni
Steel GG. Basic clinical radiobiology, 3rd edition. New York: Arnold, 2002.

* Faktor denni repopulace (D) — u ORL 0,6-0,8 Gy/den prodlouzeni RT

Joiner MC, van der Kogel A: Basic Clinical Radiobiology, 5th Edition, 2019

EQD2 = D.|

Radiobiologicky podklad !

* Doba nastupu akcelerované repopulace (T, nebo K-faktor) —u ORL > 21 dni
Joiner MC, van der Kogel A: Basic Clinical Radiobiology, 5th Edition, 2019



Faktor denni repopulace (D,

» Akcelerace rezimu radioterapie = zvysSeni biologického ucinku (ozareni stejné davky za
kratsi ¢as)

* Hodnota davky, ktereé odpovida vyssi biologicky ucinek, prepocitana na den =D,

* UORL nadoru D, ;s = 0,7 Gy/den - kaZdé urychleni/prodlouZeni ozafovaciho rezimu
prinasi zvyseni/snizeni protinddorového ucinku (i vlivu na zdravé tkané)

omGr/den |1y 4m)

Casné reakce

Kbze Erytém 0,12 <12
Sliznice Mukozitida 0,8 <12
Plice Pneumonitida 0,54

Nadory
ORL —razné 0,60-0,64 30
Larynx 0,74 21
Tonsila 0,73
Prs 0,8
Jicen 0,59
NSCLC 0,45
Meduloblastom 0,52 0-21
Prostata 0,24 52

Joiner MC, van der Kogel A: Basic Clinical Radiobiology, 5th Edition, 2019



Metaanalyza MARCH

Lacas B et al.; Lancet Oncol. 2017;18(9):1221-1237
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Metaanalyza MARCH - hodnoceni poradiacni toxicity

Comparisons (n)  Patients (n) Proportion of  Proportion of patients Odds ratio (95% p value for ¥ p value for
patients with  with toxicity receiving CI) safety heterogeneity
toxicity receiving  conventional
altered  radiotherapy, n/N (%)
fractionation
radiolherapy*
||Acute toxicities I
Mucositis (all trials) 20 8541 38:9% 1155/4233 (27-3%) 202 (1-81-2:26) <0-0001 78%  <0-0001
Mucositis (no heterogeneity) 16 7051 352% 845/3499 (24-1%) 2:10(1-84-2:41) <0:0001 0% 066
Dermatitis (all trials) 15 4997 17-7%  410/2483 (16-5%) 1:09 (093-1-29) 029 36% 0083
Dermatitis (no heterogeneity) 13 4314 20:11%  376/2143 (17-5%) 120 (1-01-1-42) 0041 0% 0-83
Weight loss (all trials) 5 2053 3-6% 43/1023 (42%) 0:87 (0-56-1-36) 054 7% 0-37
Need for feeding tube (all trials) 6 2859 52:1%  563/1420 (39-6%) 175 (1-49-2-05) <0-0001 89%  <0-0001
Need for feeding tube (no 4 1871 35:6% 252/929 (27:1%) 163 (1:34-1-99) <0:0001 3% 038
heterogeneity)
Late toxicities
Xerostomia (all trials) 12 4726 51:3%  1193/2337 (51:0%) 101 (0:88-1:14) 094 20% 025
Xerostomia (no heterogeneity) 11 4414 54:6% 1181/2182 (54:1%) 102 (090-117) 073 0% 0-50
Bone toxicity (all trials) 11 3219 4-4%  64/1585 (4:0%) 1:12 (0-80-1-57) 0-52 0% 0-77
Mucosal toxicity (all trials) 8§ 2298 14-5%  149/1114 (13-4%) 1:10 (0-87-1-40) 041 49%  0-058
Mucosal toxicity (no heterogeneity) 7 1921 14-4%  140/937 (14:9%) 096 (0:74-1-29) 074 0% 064
Neck fibrosis (all trials) 15 5557 76%  188/2744 (6°9%) 1'13(0:92-1:39) 023 70%  <0-0001
Neck fibrosis (no heterogeneity) 12 4250 70%  138/2109 (6:5%) 1:09 (0-85-1:38) 0:50 0% 0-45

Lacas B et al. Lancet Oncol. 2017;18(9):1221-1237




Metaanalyza MARCH

Celkové preziti - Alterované rezimy RT vs normofrakcionovana konkomitantni CHRT

Events (n)/patients (N) Observed  Variance HR (95% Cl)
minus
expected
Altered Concomitant
fractionation chemoradiotherapy
radiotherapy
INRC-HN-9* 58/66 55/70 59 279 B 1.24(0-85-179)
ORO 9301 50/65 42/64 62 227 B 132 (0-87-1.98)
EORTC 229624 713 9/15 0-4 3-8 [ ] =3 1:11 (0-40-3-03)
GORTEC 990236 207/281 196/279 14-7 100-2 . 1-16 (0-95-1-41)
TMH 11147 34/68 26/65 6-3 147 - I 1.54 (0-92-2-56)
Total 356/493 328/493 33-6 169-4 ’ 1-22 (1-05-1-42)
)’ test for hetergeneity: p=0-87, ’=0% :
[ T T | I N |
Treatment effect: p=0.0098 0.2 1 2.0
4+— Em—
Favours altered fractionation  Favours concomitant
radiotherapy chemoradiotherapy

Lacas B et al. Lancet Oncol. 2017;18(9):1221-1237



Srovnani sekvencniho a simultanniho
integrovaného boostu u IMRT

* Pacienti s RT pro nové dg. NPC randomizovani mezi SEQ-IMRT a SIB-IMRT +/- CHT; 2010 — 2013,
CTCAE v4.0, 122 pts, median follow-up 16,8 mésicl

e SEQ-IMRT — 2 pldny: 25x 2 Gy low-risk (PTV-LR) + 10x 2 Gy high-risk (PTV-HR) vs SIB-IMRT — 33x 2,12 Gy na
PTV-HR a 33x 1,7 Gy na PTV-LR

» Akutni toxicita stejnd mezi SEQ a SIB IMRT, pfi CHRT — akutni toxicita G3-5 prevazné mukositida (15,4% vs
13,6%, SEQ vs SIB, p = 0,788); dysfagie (9,6% vs 9,1%, p = 1,000) a xerostomie (9,6% vs 7,6%, p = 0,748).

* 1leté OS 95,8% SEQ-IMRT a 98% SIB-IMRT (p = 0,472)
Songthong AP et al. Radiat Oncol. 2015;10:166.

* Pacienti s RT pro nové dg. NPC randomizovani mezi SEQ-IMRT a SIB-IMRT +/- CHT, 2010-2015, 209
pts NPC; median follow-up 41 mésicu

* SEQ-IMRT — 2 plany: 25x 2 Gy low-risk (PTV-LR) + 10x 2 Gy high-risk (PTV-HR) vs SIB-IMRT — 33x 2,12 Gy na
PTV-HR a 33x 1,7 Gy na PTV-LR

* Akutni toxicita G3-5 stejnd mezi SEQ a SIB IMRT, pri CHRT - prevazné mukositida; celkova akuitni toxicita
59,8% u SEQ vs. 58,9% u SIB; p = 0,892).

* Pozdni toxicita grade 3-4 stejna mezi SEQ a SIB IMRT (hearing loss 2,9 vs. 8,4%), poskozeni tempordlniho laloku
(2,9 vs. 0,9%), poskozeni hlavovych nervl (0 vs. 2,8%) a xerostomie (2 vs. 0,9%).
e 3l-leté PFS 72,7% u SEQ vs. 73,4% u SIB (p = 0,488) a 86,3 vs. 83,6% (p = 0,938)
Lertbutsayanukul C et al. Strahlenther Onkol. 2018;194(5):375-385



Strategie ke kompenzaci prodlouzeni radikalni radioterapie

1. | Transfer pacienta na druhy ozarovac

2. | Dodrzeni celkové doby a davky na frakci

2.a. radioterapie o vikendech - idealni zplsob kompenzace pauz v ra-
dioterapii bez zvyseni pozdnich reakci pri stejné kontrole nadoru,

2.b. dveé stejne frakce béhem 1 dne s odstupem min. 6 hodin - pfFi
stejné kontrole nadoru je mirné vyssi riziko pozdnich komplikaci
v zavislosti na poctu kompenzovanych dni.

3. | Dodrzeni celkové doby a zvyieni jednotlivé denni davky

3.a. zvyseni davky na frakci pro stejny pocet dni jako pferuseni s pre-
poctem izoefektivni davky na tumor - pri stejné kontrole nadoru
je vyssi riziko pozdnich komplikaci v zavislosti na poctu kompen-
zovanych dni,

3.b. zvyseni davky na frakci pro stejny pocet dni jako preruseni s pre-
poctem izoefektivni davky na zdrave tkaneé - pfi stejneém riziku
pozdnich komplikaci je nizsi kontrola nadoru v zavislosti na poctu
kompenzovanych dni,

3.c. zvyseni davky na frakci pro vsechny zbyvajici dny - pri stejne
kontrole nadoru je vyssi riziko pozdnich komplikaci v zavislosti na
poctu kompenzovanych dni.

4. | Akceptace prodlouzeni doby a pfidani extra frakci

- nejméné vhodny zpUsob kompenzace pauzy béhem radioterapie,
pfi stejné kontrole nadoru je pomeérne vyznamne zvysene riziko po-
zdnich komplikaci (Dm”f u spinocelularnich nadord napf. ORL a jicnu

je 0,6-0,7 Gy/den; pro NSCLC 0,45 Gy/den a u karcinomu prostaty
0,24 Gy/den)

Hendry JH, Bentzen SM, Dale RG, et al. A modelled comparison of the effects of using different ways to compensate for missed treatment days in radiotherapy. Clin Oncol. 1996;8(5):297-307..
Pechacova Z, Lohynska R: Klinicka aplikace principl ¢asového faktoru v radioterapii pfi kompenzaci preruseni ozarovaci série. Klinicka onkologie 2022; 35(1), ahead of print.



Radikalni IMRT, 2008-2016, 208 pacientu FN Motol

 Lokalné pokrocdilé ca ORL 69,96 Gy/33 fr/6,5 ty
(min. doba RT 45 dni)

» Cekaci doba (biopsie — zahajeni RT):
* Primér 55,4 dni (14-237)
 Median 49 dni

e Celkova doba RT (zahajeni — ukonceni RT):
e primér 48,6 (38-80)
 Median 48 dni

* V. multivariacni analyze casovy faktor ménée
vyznamny ve srovnani s KS a p16+

Cum Survival

Cum Survival
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Cekaci doba od biopsie do zahajeni RT dle let

Radikalni IMRT, 2008-2016, 208 pacientl, FN Motol
p NS

waiting time (dny)

2008-2010 2011-2013 2014-2016
roky



Celkova doba radikalni RT u ORL nadort v prubéhu let

Radikalni 3DCRT + IMRT, 1998-2016, FN Motol (21% do 45d, 58% do 48d)
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Celkova doba radikalni RT u ORL nadoru dle techniky RT

Radikalni IMRT, 1998-2016, FN Motol, p NS
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waiting time (dny)
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Cekaci doba od biopsie do zahajeni RT dle abuzu
alkoholu a nikotinismu

nekuraci kuraci
(primérny vék 65 let) (pramérny vék 60 let)

Radikalni IMRT, 2008-2016, 208 pacientl, FN Motol
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Celkova doba radikalni RT u ORL nadoru dle nikotinismu

Celkove preziti dle nikotinismu

Délka trvani RT dle abuzu nikotinu
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waiting time (dny)

Celkova doba radikalni RT u ORL nadoru dle neoadjuvantni CHT

Cekaci doba do RT dle aplikace neoadjuvantni CHT, p < 0,001 Median délky radikalni CHRT/RT dle podani neoadjuvantni CHT
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Cum Survival

Nadorovy objem (GTV) a doba trvani RT (RTT) - nejvyznamneéjsi prognosticky
faktor

» Retrospektivni hodnoceni souboru 184 pacientl s lokalné pokrocilymi nadory hlavy a krku po radikalni IMRT

* nejdelsi preziti dosahovali pacienti s GTV <55 cm3 a RTT <48 dni (pramér LC 8,1, DFS 7,1 a OS 6,4 roku) a
nejhorsi vysledky byly u GTV > 55 cm3 a RTT >48 dni (pramér LC 4,4, DFS 3,2 a OS 2,6 roku).

Local Control according to GTV volume and RTT Overall Survival according to GTV and RTT
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Lohynska R, Jirkovska M, Malinova B, Novakova-Jiresova A, Pechacova Z, Kratka Z. Tumour volume and radiotherapy prolongation in locally advanced head and neck cancer patients treated
with radical IMRT. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 2021



Podskupiny pacientt a vliv RTT na LC (OS NS)

Prodlouzeni RT asociovano s horsi LC u podskupin N+, KS IV, ca orofaryngu — vhodna prioritizace u kompenzace radikalni RT LAHNSCC.
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Lohynska R, Jirkovska M, Novakova-Jiresova A, Kratka Z, Malinova B. Determining priority risk groups for compensation of treatment breaks in radical radiotherapy in patients with locally advanced head

and neck cancer. ) BUON. 2021;26(3):792-801.



Chronoradioterapie — vliv doby aplikace RT
. Lep5| onkologické vysledky u RT v zimnim ,,DARK" obdobi

* Lécebnd sezdna DARK vs. LIGHT (rovnodennost zafi/bfezen) - porovndno datum stfed(i RT

* vlivu denni doby a ro¢niho obdobi na vysledek radikalni RT u 655 pacient( s SCC hlavy a krku
MOd(Z())OZ ZOISY median follow-up 47 mésica (Bern University Hospital, retrospektivni
studie

* Lepsi 5-leta lokalni kontrola v DARK - 73% vs. 61%; p = 0,0108 a PFS lepsi v DARK obdobi
51% vs. 43%; p = 0,0374

* Dopoledne (AM) vs. odpoledne (PM) NS

Elicin O et al.: The prognostic impact of daytime and seasonality of radiotherapy on head and neck cancer.
Radiother Oncol. 2021;158:293-299.

» Akutni poradiacni toxicita je horsi pfi RT v ,,DARK" obdobi (zari/brezen)
* Lécebna sezéna DARK vs. LIGHT (rovnodennost zafi/brezen) - porovndno datum stfed RT

* Retrospektivni hodnoceni 617 pacientl — akutni a pozdni reakce (2002 — 2015, median follow
up 51 mésicu)

. g Téélg)varlacnl analyze vyssi akutni toxicita DARK vs. LIGHT (p = 0,0127) a NS pozdni (p =

* Dopoledne (AM) vs. odpoledne (PM) NS

Brolese EK et al.: The impact of delivery daytime and seasonality of radiotherapy for head and neck cancer on
toxicity burden. Radiother Oncol. 2021;158:162-166.



Count

* VV nasem souboru vliv obdobi roku (DARK/LIGHT) neprokazan ani na

LC, DFS, OS a ani na toxicitu akutni (dermatitida/mukositida) ¢i pozdni
(xerostomie, fibrdza, dysfagie, dysgeusie, uUnava, hypotyreosa)

* V DARK obdobi se I1éci RT signifikantné méne nekuraci a nealkoholici

Abusus alkoholu
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Zaver
 |[dealni v RT ,Minimum waiting x No breaks” — realné optimalizace

cekacich dob a kompenzace prodlouzeni celkové doby radikalni RT v
souladu s MRS

* Kazdy tyden cekani na zahdajeni RT = ztrata ucinku 1 Gy
* Kazdy den prodlouzeni radikalni RT = ztrata ucinku 1 Gy
e Zahajeni radikalni RT kategorie | v pondéli (grade D, level 4) u rezimu s 30
nebo 35 frakcemi
* Soulad s lécebnymi doporucenimi a dodrzeni casového planu |éCby patri
mezi indikatory high-quality care

The timely delivery of radical radiotherapy guidelines for the management of unscheduled
treatment interruptions. Fourth edition. The Royal College of Radiologists. 2019 (www.rcr.ac.uk)



https://www.rcr.ac.uk/system/files/publication/field_publication_files/bfco191_radiotherapy-treatment-interruptions.pdf

Dekuji za pozornost



