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Suhrn

Vychodiskd: Reozarovanie, v kombindcii so systémovou a biologickou lie¢bou, sa v su¢asnosti
stdva vyznamnou opciou pre recidivujice tumory a ,in-field” sekundarne malignity, pokial je
chirurgia kontraindikovana. Rozvoj zobrazovacich metéd a novych oZarovacich technik v ra-
dioterapii vytvorili priestor pre vyvoj a aplikaciu presnejsich postupov reozarovania s vyuzitim
radiobiologického modelovania Ucinkov v rezimoch hypofrakcionécie a jej extrémneho moédu
- stereotaxie. Normalne tkaniva a orgény po radioterapii dokazu regenerovat a opravit svoje
poskodenie. Zvyskova toleran¢nd davka organov v riziku (OaR) je vsak zna¢ne rozdielna. Pri
tkanivach so skorou odpovedou dochadza temer ku kompletnej obnove v priebehu niekol-
kych mesiacov, takze druha séria oziarenia by mohla byt aplikovana skoro v rovnakej vyske
davky. Pre tkaniva a orgény s neskorou odpovedou rozsah poskodenia zavisi na vyske celkovej
davky z oZiarenia, Strukture funkénych subjednotiek a na intervale medzi sériami. Vyrazna ob-
nova prebieha do 3-6 mesiacov u koze, sliznice, miechy a pluc. Iné tkaniva, napr. oblicky, srdce,
mechur, disponuju len malou regeneracnou kapacitou. Ciel* Prispevok, fokusovany na reozaro-
vanie, poskytuje prehlad o hodnotach kumulativnej biologickej efektivnej davky (BEDcum) jed-
notlivych organov v riziku (OaR) extirpovanych z retrospektivnych $tudii, metodike stanovenia
rezidualnych davok s popisom povodného modelu autorov prispevku zapracovaného do vypo-
¢tu pravdepodobnosti komplikacii normélnych tkaniv (normal tissue complication probability
- NTCP) pri individualnych ozarovacich planoch reozarovania pomocou programu ,BioGray”
vyvinutom na pracovisku autorov.

Klacové slova
reozarovanie — kumulativna BED - model REG pre zvyskovu toleran¢nu dévku OaR pri reozaro-
vani - NTCP - SW BioGray

Autoii deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redaké¢ni rada potvrzuje, Zze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=]

doc. RNDr. Pavol Matula, CSc.
Klinika radioterapie a onkolégie
Vychodoslovensky onkologicky
Ustav a.s.

Rastislavova 43

041 91 KoSice

Slovenska republika

e-mail: matula@vou.sk

Obdfzané/Submitted: 27. 2. 2020
Prijaté/Accepted: 9. 4. 2020

/

doi: 10.14735/amko2020S31

Klin Onkol 2020; 33(Suppl 1): S31-S37

S31




RADIOBIOLOGICKE ASPEKTY REOZAROVANIA A ICH MODELOVANIE PRI STANOVENI TOLERANCNEJ DAVKY

Summary

Background: Re-irradiation, in combination with systemic and biological therapy in recent years, has become a meaningful option for locally
recurrent cancers and for in-field second malignancies in cases where surgical salvage is not feasible. The development of imaging techniques
and their applications in radiotherapy have created a space for the development of procedures and, by means of radiobiological modelling, for
the estimation of the residual/additional tolerance doses for organs at risk (OaR) during re-irradiation. Normal tissues and organs can regenerate
and repair their damage after initial radiotherapy. However, residual tolerance doses of OaR are considerably different. In the tissues with early re-
sponse, a complete restoration occurs almost within a couple of months so that the second series of the exposure could be applied in almost the
same amount. In the tissues and organs with the late response, the extent of the damage depends on several parameters: a total dose from the
initial therapy, a structure of the sub-functional units of the tissue and an interval between the series. Strong recovery takes place in 3-6 months
in case of the skin, mucosa, spinal cord and lung. Other tissue, e. g. kidneys, heart or bladder, dispose with a small regenerative capacity only. Pur-
pose: The article provides an overview about the cumulative values of the biological effective dose (BEDcum) on organs-at-risk (OaR) obtained
from retrospective studies and description of the original model for the determination of the residual tolerance dose implemented to calculating
normal tissue complication probability (NTCP) from the individual treatment plans by means of the own-made program ,BioGray"”.
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Uvod

Problematika reoZarovania v pripadoch
relapsu nadorového ochorenia ¢i ,in-
field” sekundarnych malignit predsta-
vuje podstatne naroc¢nejsi proces roz-
hodovania v postdeni jeho benefitu vs.
rizika pre pacienta v porovnani s pro-
cesom pri inicidlnej radioterapii. Retro-
spektivne studie sice poskytuju odhad
pripustnych kumulativnych davok na
OaR, neposkytuju vsak algoritmy a me-
toédy pre stanovenie zvyskovej (dodat-
kovej) toleran¢nej davky v zlozitych in-
dividudlnych klinickych situaciach
reozarovania.

Panely expertov v ¢lankoch [3,7] po
cielenych multi-institucionalnych pries-
kumoch manazmentu postupov reoza-
rovania u tumorov hlavy a krku i u extra-
kranialnych tumorov dospeli k zaveru, Ze
sucasny stav je charakterizovany:

- vysokou heterogenitou postupov reo-

Zarovania medzi institiciami
- nedostato¢nou databdzou poznatkov

z retrospektivnych studii
« kritickym vyberom pacientov na

reozarovanie.

Skupiny expertov z uvedenych pre-
hfadov odporucili dodrziavanie na-
sledovnych podmienok pre indikaciu
reozarovania :

+ kontraindikacie chirurgie!

- priazniva lokalizécia recidivy resp. se-
kundarneho tumoru

- reozarovanie s kurativnym zamerom
vyzaduje ekvivalentnu biologicku
davku EQD2 > 60 Gy a malo by byt

spojené s chemoterapiou (zahrnuju-
cou biologicku lie¢bu)

realistické moznosti minimalizécie
dévky v OaR

dostato¢ny interval od inicidlnej
RT = 6 mesiacov

- dobre definovatelny objem recidivy
resp. sekundarneho tumoru (klinicky
cielovy objem - CTV)

vyuzitie dokonalejsich terapeutickych
technolégii a rezimov hypofrakciona-
cie: radioterapia s modulovanou inten-
zitou (IMRT), objemovo modulovand
oblukova radioterapia (VMAT), stereo-
taktickd radiochirurgia (SRS) a frakcio-
novana stereotakticka radiochirurgia
(FSRT).

V kontexte s tymito odporucaniami,
stanovenie akceptovatelného planu pre
2. sériu s paliativnym ¢&i kurativnym za-
merom je vlastne rieSenim multipara-
metrickej funkcie pravdepodobnosti
komplikécii normalnych tkaniv (normal
tissue complication probability — NTCP)
s parametrami:

NTCP = F(BED,, DVH,,
REG,,BED,DVH) (1)

kde DVH, a DVH, st davkovo-obje-
mové histogramy dostupné z planova-
cieho systému (TPS); BED, a BED, su bio-
logicky efektivne davky v 1. a 2. sérii;
REG,,,., Je funkcia regeneracie OaR =
F(X), ktord bude popisana nizsie.

Riesenie tejto komplexnej tlohy vy-
zaduje kvantitativne zahrnutie a si-
multdnne posudenie uvedenych para-

metrov nielen z planovacieho systému
(TPS), ale i pouzitie vhodného softwaru
pre radiobiologické modelovanie
BED/(EQD,) a dvoch biostatistickych
mier: pravdepodobnost lokalnej kon-
troly nadoru (tumor control probability —
TCP)/normal tissue complication proba-
bility (NTCP). Takyto ndstroj v sucasnosti,
Zial, nie je standardnym vybavenim ra-
dioterapeutickych pracovisk.

Cielom prispevku je poskytnut:
tabulkovy prehlad o rezidualnych tole-
ran¢nych davkach v EQD, pre vybrané
OaR stanovenych z retrospektivnych
studii reozarovania

popis analytického modelu REGpause
pre vypocet rezidudlnej toleranc¢nej
davky na OaR

ukazky vystupov z programu Bio-
Gray pri roznych klinickych scenaroch
reozarovania.

Material a metodika

Z retrospektivnych studii [2,6-9,11,12]
bolo zistené, Ze regeneracia tkaniv a orga-
nov v riziku (OaR) s neskorou odpovedou
umozniuje aplikaciu 2. série do Urovne
50-80 % biologicky efektivnej davky
(BED) vo vztahu k inicidlnemu oZiareniu.
To znamen3, pokial hladina tolerancie or-
ganu v 1. sérii uz dosiahla hranicu akcep-
tovatelnej tolerancie, v 2. sérii mézu OaR
tolerovat kumulativnu davku BED v hod-
notdch 150-180 % inicidlnej davky. V si-
tudcii, ze organ v 1. sérii bol ozZiareny len
na urovni napr. 50 % svojej tolerancie, v 2.
sérii mozno aplikovat davku podstatne
vyssiu (o vypocitany rozdiel nedosiahnu-
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4 N

Tab. 1. Vysledky retrospektivnej analyzy tolerancie mozgu pri reozarovani.

Typ RT modality Pripustna EQD2 Kumulativna EQD2 Kumulativna EQD2

(mozog) (mozog) Vv % inicialnej davky
CRT 60 Gy < 80-100 Gy <133-170 %
SRS 60 Gy <90-140 Gy <150-233 %
FSRT 60 Gy < 112-137 Gy < 186-228 %

CRT - konformalna radioterapia, EQD - ekvivalentna biologické davka, FSRT - frakcionovana stereoradioterapia, RT - radioterapia,
SRS - stereotakticka chirurgia

4 N

Tab. 2. Kumulativne a rezidualne toleran¢né davky EQD, pre oblast hlavy a krku.

OaR Inicialna EQD, Kumulativna Kumulativna Akceptovatelna rezidualna EQD,
(Gy) EQD, (Gy) EQD, (%) (pauza =1 rok)

mozog 60 100 170 <40

mozgovy kmen 54 80 150 <36

miecha 44 60 140 <17

opt. nerv/chiazma 55 66 150 <8

sietnica 50 63 126 <6

ocné 3oSovky 9 12 130 <3

makké tkaniva hlavy a krku 60 96 160 <36

priusna zlaza 30 45 150 <15

dolna celust 60 84 140 <24

EQD - ekvivalentna biologicka davka
_
tej hladiny tolerancie). Vyznamnu ulohu BED 1) od intervalu > 1 rok neexistuje korela-
zohréva tiez volumova zavislost toleran- ~ NTD = EQD, = “RE = cia vyskytu radionekroz a intervalom

cie OaR pri reozarovani a interval medzi
inicidlnou radioterapiou a reoZarovanim.
Regeneracia OaR je prevazne saturovana
do 2 rokov [2,9]. Pre odhad resp. stano-
venie zvyskovej tolerancie OaR navrhla
F. Stewart [12] koncept tzv., kumulativnej
percentudlnej davky” (%BEDcum), ktory
mozno vyjadrit vztahom (2):

%BEDcum = %BEDI séria + %BEDretr.

Grafické zobrazenie vztahu %BED
vs. %BED, . pre Styri vybrané tkaniva
(koza, pltca, miecha a obli¢ky) je de-
monstrovany na obr. 1.

Radiobiologicka veli¢ina BED sa cas-
tejsie vyjadruje v termine normalizo-
vanej totdlnej davky (NTD) alebo ek-
vivalentnej biologickej davky (EQD,)
vztahovanej ku konven¢nej frakcionacii
s davkou na frakciu = 2 Gy denne defino-
vanej vztahom (3):

dnew + (a /ﬁ)
" 2w (al B)

new"*

kde RE vyjadruje relativhu efek-
tivnost novej frakciondcie v tvare:
RE=(1+d_/(a/PB) N, = pocet frak-
cii,d = davka/frakciu, a/p = koeficient
radiosenzibility.

Z retrospektivnej Studie [6] venova-
nej reozarovaniu mozgu pri 3 terapeu-
tickych modalitach - konformalnej ex-
ternej terapii (CRT), stereotaktickej
chirurgie (SRS) a frakcionovanej stereo-
radioterapie (FSRT) boli ziskané data
o vyske tolerovatelnej kumulativnej
davky vyjadrenej v EQD2 , ktoré neviedli
k rddionekrézam mozgu.

Vysledky st zhrnuté v tab. 1.
Uvedena retrospektivna analyza po-
skytla eSte dva dalSie vyznamné zavery:

medzi inicialnou radioterapiou a 2. sé-
riou — reozarovanim;

2) existuje Sstatisticky vyznamnd ko-
reldcia medzi vyskytom radione-
kréz a ozarovanym objemom mozgu
(p=0,016).

V praci [11] venovanej retrospektivnej
analyze reozarovani miechy boli ziskané
nasledovné zavery:

1) pripustnd cumEQD, = 60 Gy (cum

%EQD, < 140 %);

2) nebola zistena signifikantna korela-
cia radia¢nych myelitid pri intervale
> 1 rok.

V praci [2] boli sumarizované akcep-
tovatelné kumulativne dévky pre dalsie
OaR, ktoré sme, pre potrebu konzisten-
cie s terminoldgiou v tab. 1 a prehlad-
nosti v nasledujucich tabulkach, konver-
tovali do hodnét EQD,,

Klin Onkol 2020; 33(Suppl 1): S31-S37

S33




RADIOBIOLOGICKE ASPEKTY REOZAROVANIA A ICH MODELOVANIE PRI STANOVENI TOLERANCNEJ DAVKY

~
Tab. 3. Kumulativne a rezidualne davky EQD, pre OaR v extrakranialnej oblasti.
OaR Inicialna EQD, Kumulativna Kumulativna Akceptovatelna rezidualna EQD,
(Gy) EQD, (Gy) EQD, (%) (Gy) (pauza = 1 rok)
srdce 65 80 125 <15
hlavné zily 60 100 160 <36
plica 40 56 140 <16
pazerak 55 74 135 <9
konecnik 60 96 160 <36
mechur 65 72 110 <7
ki¢ok stehennej kosti 55 71 130 <16
EQD - ekvivalentnd biologicka davka )
4 N
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Obr. 1. Demonstracia pojmov %BED 2. séria vs. %BED 1. séria pre Styri tkaniva. Suradnica X urcuje velkost inicidlnej davky v percen-
tach toleranc¢nej davky na prislusny organ, stiradnica Y urcuje davku v percentach pri reozarovani, prerusovana priamka predstavuje
hladinu tolerancie pri hypotetickej — nulovej regenerécii tkaniva. Body nad prerusovanou ¢iarou predstavuju uspesné vysledky reo-
zarovania, body pod prerusovanou ¢iarou predstavuju vysledky nedostatocnej regeneracnej kapacity organu (oblicky) [12].

BED - biologicky efektivna davka, kidney — oblicky, lung - pluca, skin — koza, spinal cord — miecha,
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V tab. 2 su uvedené rezidudlne tole-
ran¢né davky EQD2 pre OaR v oblasti
hlavy a krku a v tab. 3 pre extrakranialnu
oblast.

Je potrebné poznamenat a zdéraz-
nit, Ze odhad toleran¢nych rezidudl-
nych dévok v poslednom stipci tabu-
liek 2 a 3 predstavuje len prva hrubu
aproximdciu vztahovanu na nasledovné
podmienky:

1) inicidlna séria RT bola aplikovana na

hranici toleran¢nej davky OaR (stlpec 2);
2) je stanovend k pauze medzi

sériami =1 rok;

3) nezahrnuje variabilitu tolerancie OaR

v zavislosti od oZiareného objemu

OaR.

Z uvedeného vyplyva, Ze rezidudlne

N 2 = » Obr. 2. Izodézové plany v laterdlnej rovine z inicidlnej série v r. 2015 a reozarovania
toleran¢né davky mézu byt vyrazne vys- | 1 2017.

Sie pri nizSej davkovo-volumovej zatazi 7 obrazku je zrejmé, ze klinicky cielovy objem sekundarnej malignity je posunuty krani-
OaR (z DVH) v inicialnej sérii, ale aj v sérii  alne 0 3-3,5 cm, pri ktorom v oZarovacom plane uz dochadza k minimalnemu zatazeniu
reozarovania. Tieto zavislosti mozno  miechy pri reozarovani.
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Obr. 3. Grafické zobrazenie TCP a NTCP pri redlnom scenari - rozdielnych CTV v prvej a druhej sérii. NTCP so zahrnutim regeneracie =
0,3 %, pri nezahrnuti = 26 % [4].

brain stem — mozgovy kmen, CTV - klinicky cielovy objem, DVH - davkovo-objemovy histogram, larynx — hrtan, LKB — Lyman-Kutcher-Bur-
manov model, NTCP - pravdepodobnost komplikacii normélnych tkaniv, spinal cord — miecha, TCP - pravdepodobnost kontroly naddoru
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Obr. 4. Vystup z SW BioGray pre hypoteticky scenar totoznych CTV v prvej a druhej sérii. NTCP (miecha) pri zahrnuti regeneracie =
33 %, pri nezahrnuti 100 %.

brain stem — mozgovy kmen, CTV - klinicky cielovy objem, Cum EQD2 - kumulativna ekvivalentna biologickd dédvka, DVH — ddvkovo-ob-
jemovy histogram, larynx - hrtan, LKB — Lyman-Kutcher-Burmanov model, NTCP - pravdepodobnost komplikacii normalnych tkaniv, spi-

nal cord - miecha, TCP - pravdepodobnost kontroly nadoru, TD - celkova davka

komplexne riesit len pomocou vhod-
ného softwaru zahrnujuceho redlne
Uudaje z DVH plédnovacich systémov
(TPS), vypoctov EQD, a redlnej pauzy
medzi sériami.

S vyuzitim extirpovanych dat z retro-
spektivnych studii zhrnutych v tab. 2
a 3 o akceptovatelnych kumulativnych
EQD, sme sa pokusili vytvorit analyticky
model, ktory by umoznil vypocet zvysko-
vej toleranénej dévky a simulovat predikciu
NTCP v konkrétnych klinickych pripadoch.

Metodika vypoctu rezidualnej
tolerancnej davky

Obnova u OaR s neskorou odpove-
dou zacina po 7-8 tyzdnoch od za-
Ciatku radioterapie a konci prevazne
po 2 rokoch. Tento proces regeneracie
tkaniva v3ak nie je linedrny. Autori pri-

spevku preto navrhli analyticky model,
ktory nahradzuje linearny priebeh re-
generacie tkaniv sigmoidalnou kriv-
kou vyjadrenou Poissonovou funkciou
v tvare (4):

Flx)= Zx: exp(4)/ 2"

-

x = pocet dni pauzy medzi inicidlnou
sériou a sériou reozarovania; A = d (inf)
= 10,2 Gy = davka v inflexnom bode sig-
moidalnej krivky v (Gy).

Fitovanim konstanty A modelu REG(-
pauza) = F(x) pre miechu sme z retro-
spektivnych dat [10,11] stanovili hodnotu
A=10,2 Gy pri pauze 230 dni. Model takto
umoznuje odhad zvyskovej toleranc-
nej davky pre lubovolny ¢asovy interval
medzi inicidlnou sériou a reozarovanim.

Rovnakym postupom ako bolo po-
pisané pre miechu, boli vyfitované pa-
rametre Poissonovej funkcie F(x) pre
zvyskové toleran¢né davky ostatnych
OaR uvedenych v tab. 2 a 3. Tieto data
budu postupne spresfiované z novych
klinickych dat retrospektivnych $tu-
dii. Algoritmus vypoctu pomocou mo-
delu REG_, . je implementovany do
programu BioGray [4] a v interaktiv-
nom dialégu (zmenou poctu frakcii
resp. d/frakciu, pauza) mozno simulo-
vat rOzne scenare pre optimalny plan
reozarovania.

Vysledky

Pouzitie navrhnutého modelu REGpause
pre stanovenie zvyskovej tolerancie pri
reozarovani je demonstrované na pri-
klade reozarovania pacienta s karciné-
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mom laryngis. Pacient absolvoval pri-
marnu liecbu s TD = 70 Gy v 35F/2Gy.
Po 23 mesiacov doslo k indikacii sekun-
dérnej malignity s lokalizaciou CTV po-
sunutého kranialne o 3-3,5cm. Plan
reozarovania spocival v RT technikou
IMRT s kurativnym zamerom TD = 70 Gy
v 35F/2 Gy.

Na obr. 2 si ukdzané izodézové plany
s CTV aplikované v 1. sérii v r. 2015
a v 2 sérii. 2017. Z obrazku je zrejmé, ze
CTV sekundérnej malignity je posunuté
kranidlne o 3-3,5cm, pri ktorom v oza-
rovacom plane uz dochadza k minimal-
nemu zatazeniu miechy pri reoZarovani.
Na obr. 3 je vystup z SW BioGray pre
redlny scendr 1. a 2. série s odliShou po-
lohou CTV v 2. sérii. Na obr. 4 je vystup
pre hypoteticky scendr — s rovnakou po-
lohou CTV v oboch sériach.

Na oboch obrazkoch ¢. 3 a 4 - vystu-
poch z programu BioGray su sucasne zo-
brazené i krivky NTCP odpovedajuce hy-
potetickej situdcii, pri ktorej by miecha
nedisponovala Ziadnou regenera¢nou ka-
pacitou. V redlnom scenéri - rozdielnych
CTV by NTCP so zahrnutim regeneracie
bolo = 0,3 %, bez zahrnutia regeneracie =
26 %, Pri totoznych CTV by NTCP so zahr-
nutim regeneracie bolo = 33 % a bez zahr-
nutia regeneracie = 100 %. Tieto vysledky
demonstruju kltucovy vyznam potreby zis-
kania detailnych podkladov o polohéch
CTV v 1. a 2. sérii a ich dopadu na mozné
prekrocenie tolerancie OaR.

V prvom - redlnom pripade (rozdiel-
nej polohy CTV) miecha v 2. sérii bola
oziarena nizkou davkou (9 Gy), ¢o umoz-
nilo aplikovat reozarovanie s kurativnym
zamerom.

V druhom - hypotetickom - scenari
pri rovnakych CTV by poZzadovany oza-

rovaci plan viedol k neakceptovatelnej
vysokej davke na miechu, ¢o by sposo-
bilo fatdlne prekrocenie tolerancie mie-
chy EQD2 =66 Gy a NTCP = 33,0 %.

Diskusia

Sucasna databaza poznatkov o reozaro-
vanije stale nedostato¢na. Chybaju prace
s detailnejsim popisom manazmentu
reozarovania so zahrnutim dostupnych
raddiobiologickych poznatkov. Medzina-
rodné odporucania nezahrnuju poznat-
kovu databdzu z pozorovanych vystu-
pov akceptovanych kumulativnych BED.
Prispevok je pokusom kvantitativne po-
sudit zlozité vztahy v procese reozarova-
nia s vyuzitim davkovo-volumovej sta-
tistiky, vyuzitia matematickych modelov
pre popis procesu regeneracie OaR a ich
implementdaciu do vypoctu NTCP. Vyu-
zitie metodiky radiobiologického mo-
delovania by mohlo viest k posunu od
paradigma verbalizmu v manazmente
reozarovania ku kvantitativnemu hod-
noteniu tychto procesov a poznatkov
z transla¢ného vyskumu prepojeného
so su¢asnymi technologickymi moznos-
tami aplikacie reozarovania technikami
IMRT, VMAT, SRS a FSRT.

Zaver

Kvantifikdcia rezidudlnych toleran¢nych
davok na OaR z retrospektivnych Studii
a implementécia navrhnutého modelu
REGpauza, popisujuceho ¢asovu zavislost
regeneracie OaR po inicidlnej radiotera-
pii a vyuzivajuceho dévkovo-volumovu
dokumentaciu z TPS, otvdra moznosti
podrobnej rddiobiologickej analyzy a si-
muldcie roznych scendrov v procese roz-
hodovania pri reozarovani. Tento model
a postup je v sucasnosti zabudovany do

opcii programu BioGray a stal sa dostup-
nym pre jeho uzivatelov. Zvyraziuje sa
nutnost dalSieho cieleného vyskumu
vV manazmente reozarovania s vyuzitim
nastrojov, ktoré moze poskytovat - a uz
v sucasnosti poskytuje — ,kralovna vied”
matematika v réznych odboroch medi-
ciny, vratane radia¢nej onkoldgie .
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