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0 UvoD

Tato bakalarskd prace je zamétena na klinické vyuziti alternativnich frakciona¢nich
rezimu. Tento druh 1é¢by ve zdravotnictvi spada pod nazev Radioterapie. Principem tohoto
veédniho oboru je 1é¢ba pomoci radioaktivniho zafeni.

Radioterapie je pouze ¢asti 1é¢by u nadorového onemocnéni. Lécba je vétSinou doplnéna
chrirurgickym zakrokem, chemoterapii, biologickou 1écbou. Frakcionace se musi co nejlépe
zatadit do dalsich slozek 1é¢by.

Pravé prubéh nckterych typt nadorti je spiSe bran prognosticky. Rychlost Sifeni
onemocnéni a odezva na celkovou lé€bu je rozhodujici pro celkové pieziti pacienta.
Alternativni frakcionace hraje dileZitou roli Vv jednotlivych fazich nemoci. Klinické studie
poukéazaly na pozitivni vliv alternativni frakcionace z biologického a terapeutického hlediska
na nadorovou tkan. Zejména hyperfrakcionacni rezimy svédci o lepsim vysledku radioterapie
u vybranych nadort.

Bakalaiska prace obsahuje teoretickou a praktickou ¢ast.

Teoreticka ¢ast je zaméfena na vlastnosti a vznik ionizujiciho zafeni. Podstatou teorie v
této praci je popsat piinos radioterapie a frakcionace pii 1é€bé nadora.

Praktickd cast je zamé&fena na konkrétniho pacienta s diagnéozou C343 (malobunéény
karcinom plic). K tomuto typu nadoru je standardné volen alternativni frakciona¢ni rezim, na
ktery nemoc z pocatku nejlépe reaguje. V priubéhu 1é¢by se vSak celkové onemocnéni stava

rezistentni a dochazi k vyraznému zhorseni pribéhu nemoci, které vede ke smrti pacienta.
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1 CILPRACE

Cilem teoretické Casti mé bakalaiské prace je seznamit ¢tenafe se zakladnimi metodami
radioterapie a frakcionace. Snahou je pochopit princip a cil radioterapie S jednotlivé
zvolenymi frakcionacemi. DalSim cilem je poukazat na smysl alternativni frakcionace a jeji
piinos V 1€¢bé onemocnéni.

V praktické ¢asti uvadim ptipad pacienta a jeho 1é¢by v pokrocilém stadiu
malobunééného karcinomu plic. Po zvolené hyperfrakcionaci popisuji dalsi pribéh nemoci a

1é¢by. Pozornost je také vénovana celkovému preziti pacienta od zjiSténi diagnozy.

14



2 HISTORIE

Radioterapie patii historicky mezi nejmladsi l1ékaiské obory. Pocatky jsou datovéany
koncem 19. a pocatkem 20. stoleti. V této dobé bylo mnoho fyzikaln¢ - chemickych objevi.
V roce 1895 Wilhelm Konrad Rontgen objevil ,,nezndmé zateni®, které pojmenoval ,,paprsky
X*. Tyto paprsky byly pozdéji na jeho pocest pojmenovany jeho ptfijmenim. Némecky fyzik
s holandskymi piedky, Wilhelm Konrad Rontgen, se narodil 27. bfezna 1845 v Lennep jako
jediné dité v rodin¢ obchodnika. V jeho tfech letech se rodina piestéhovala do nizozemského
Apeldoornu. V roce 1865 zac¢al Wilhelm Konrad Réntgen na univerzité v Utrechtu studium
fyziky. Nasledné studoval strojni inzZenyrstvi na polytechnice v Curychu. Na Zurisské
univerzit¢ pak ziskal vroce 1869 titul Ph.D. Rontgen byl piedevsim uzndvanym
predstavitelem experimentéalni fyziky.

Svou prvni védeckou praci, ktera se tykala plynd, publikoval vroce 1870. Pozdéji
zvefejnil své prace v oblasti piezoelektrickych a pyroelektrickych vlastnosti krystald. OvSem
jeho nejveétsi objev Vv zivoté nastal dne 8. listopadu 1895. Rontgen pti svych pokusech
s katodovymi paprsky v temné komote zjistil, Ze pii elektrickém vyboji ve vybojové trubici,
kterd byla uzaviena do silného cerného kartonu, stinitko pokryté vrstvou kyanidu
platinobarnatého svétélkuje a to 1 na vzdalenost 2 metrid. Pfi naslednych experimentech
Rontgen zjistil, Ze se v zavislosti na tlouSt'ce stinitka méni svétlost obrazu na fotografické
desce. Pfi experimentech takto zobrazil kostru ruky své Zeny. Rontgen tak ziskal viibec prvni
rentgenovy snimek vSech dob. V roce 1896 byly paprsky X na jeho pocest pojmenovany
rentgenovymi. V roce 1901 mu za tento objev byla udélena Nobelova cena za fyziku. Prvni
zminky o paprscich X v ¢eskych zemich se datuji od ledna roku 1896. Tento objev byl
Castokrat publikovan jako demonstrace pro Sirokou vefejnost a z pohledu obyvatelstva byl
tento objev bran jako oblibena atrakce. NadSeni z praktického vyuziti bylo vSak na pocatku
védeckych poznatkli a biologickych (zejména nezadoucich) G¢inkt zafeni. Vyvstala tedy i
potieba zafeni kvantifikovat.

Dalsim meznikem v historii radioterapie je rok 1896, kdy Antoine Henri Becquerel,
francouzsky fyzik objevil pfirozenou radioaktivitu. V roce 1903 mu byla udélena Nobelova
cena za objev prirozené radioaktivity.

vrwe

(1898). Tato zena obdrzela Nobelovu cenu a to dokonce dvakrat. V roce 1903 za fyziku a
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v roce 1911 za chemii. Vyrazn¢ dopomohla k rozvoji 1ékaiské radioaktivity jako 1écby.

Jiz v prvni svétové valce stala Marie Curie - Sklodowska Vv cele vojenské 1ékatské buiiky,
kterd se zabyvala organizaci polnich rentgenografickych stanic, které vySettili kolem 3
milidént piipadi zranénych vojaki.

Po téchto objevech nasleduje 1é¢ebné, ale také komeréni vyuziti radia (tzv. ,,radiova moda®,
kterd byla zalozena na ptfedpokladu, ze malé mnozstvi ionizacniho zafeni je pro organismus
neSkodné). Prvnim lécebnym prvkem byly radiové tuby, které byly piikladany na kazi ve
formé& mulaze. Radium se stalo na dlouhou dobu jedinym pouzivanym radioizotopem.

Prvni polovina 20. stoleti je doba, kdy doslo k rozvoji ,,roentgenotherapie ““. Tato metoda
se predevs§im uplatiovala v 1é€bé nenadorovych onemocnéni. I ptes technické pokroky jako
bylo zavedeni filtrace zafeni, zvySovani energie, zvétSovani ozafovaci vzdalenosti ¢i rozvoje
ozatovacich technik, bylo Casto obtizné 1é¢it nddory uloZzené hluboko Vv organismu. VétSinou
z diivodi nezadoucich ucinkt ionizujiciho zafeni na zdravou tkan.

Postupem ¢asu vznikl vyvoj vysokoenergetickych zdrojii zafeni. Cyklotrony, betatrony,
bevatrony, kobaltové ozatrovace, linedrni urychlova¢e umoznovali aplikaci ionizujiciho zatreni
do vétsi hloubky organizmu, kde byl naddor uloZen. V dne$ni dobé¢ je standardnim ozatfovacim

piistrojem linearni urychlovac. [3]
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3 VYVOJ CESKE RADIOTERAPIE

Radium u nas poprvé 1é¢ebné pouzil pan prof. Jedlicka v roce 1902. Objem 20 mg radia,
které bylo vytvofeno z ¢eského smolince, bylo objednano z Némecka. V Ceskoslovensku
vznikala stdle nova fada 1é¢ebnych metod vyuzivajici ionizujici zafeni. Naptiklad Ostré¢ilova
metoda ozafovani karcinomu dé€lozniho hrdla, kterou ve 20. letech vyvinul prof. Antonin
Ostréil pfi svém pusobeni na gynekologické klinice v Brné. Metoda spocivala ve spolupraci
brachyterapie pomoci nového aplikatoru pro radium ozatujici d€lohu, hrdlo i parametria.
Doprovazena byla zevni rentgenoterapii na oblast celé panve. Ve své dob¢ se tato metoda stala
uéebnicovym piikladem jak pomoci radioterapie 1é¢it nador délozniho hrdla.

Dal§im vyznamnym ¢eskoslovenskym svEétové uznavanym praktikem byl pan prof.
FrantiSek Be€hounek z prazského Radioterapeutického ustavu. Tento ustav se zabyval
vyzkumem novych metod ozafovani pacientt.

Georg Placzek, svétoveé uznavany teoreticky fyzik, ktery pochazel z Brna, se zacastnil na
vedoucim misté amerického projektu Manhattan (vyvoj atomové bomby). Spoleéné s Nielsem
Bohrem, Enrico Fermin a Robertem Oppenheimerem se podilel na vyvoji prvni atomové
bomby a prvniho atomového reaktoru.

Ve 30. letech minulého stoleti vznikaji prvni oddéleni pro 1écbu zafenim, zejména v Brné

a Praze. Postupné vznikaji také Vjinych méstech republiky, casto jako soucast
rentgenologickych oddéleni. VEtsi rozvoj nastal po 2. svétové vélce.
Za zakladatele Ceskoslovenské radiobiologie je povazovan pan prof. Herdik, ktery se
zaslouZil o rozvoj kvantové biologie zaloZzené na principu ucinku zafeni na Zivou hmotu.
V prvni poloving 20. stoleti dochazi k rozvoji v oblasti experimentalni radiobiologie (napf.
radiosenzitivita tkéni, frakcionace).

V roce 1973 byla objevena pocitacova tomografie. Tento objev byl vyznamny pro rozvoj
V planovani radioterapie. Nova technika umoZznila lepsi lokalizaci mista nadoru, moznost
zobrazeni okolnich struktur, ale i pfechod od manualniho ,,papirového* s¢itani isodoznich
ktivek k dvojrozmérnému planovani.

V 90. letech doslo k rozvoji na trojrozmérné zobrazovani. 3D technika umoZiiovala
mnoho konformnich technik radioterapie. IMRT - radioterapie s modulovanou intenzitou,
umoznujici optimalizovat davkovou distribuci. Pozdéji doslo k vylepSeni na ¢tyfrozmérnou

modulovanou techniku, jejiz ctvrtou veli¢inou je ,,Cas* (IGRT).
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Pti této metod€ se pomoci zobrazovacich metod kontroluje poloha zdravych tkani, cilovych
objemut a piipadna odchylka se koriguje s cilem dosazeni presnosti ozateni. Tvar ozafované¢ho
pole se upravuje pomoci vicelamelovych kolimatora.

Jsou rozvijeny verifikaéni systémy, které slouzi ke kontrole v prubéhu ozatovani (PET/CT,
MR, PET).

Postupem casu bylo radium vyménéno za uméle vytvoiené radioizotopy, které se
pouzivaly jako 1éCba pii brachyterapii. Jednotlivé radioizotopy mély jiné energetickd spektra.
Izotopy (Cs, Ir, Au, Cf) rozsifily indikacni spektrum a techniky 1écby. V 60. letech se zavadi
metoda afterloadingu'. P¥i automatickém afterloadingu nedochézi k expozici personalu.

Poté byly vypracovany modely prostorového uspotfadani radioaktivnich zari¢t pfi
aplikaci tak, aby bylo dosazeno optimalniho rozlozeni davky (Manchestersky dozimetricky
systém, Paterson a Parker, Pafizsky systém, Piequerin). Nyni se v planovani
brachyradioterapie uplatiuji pocitacové dozimetrické softwary. Jeji vyvoj dale pokracuje na

ukor 3D planovani. [3]

' Afterloading je metoda, pfi niZ se pies vodici katétr zavadi aplikator do mista zajmu. Je sou&ésti brachyterapie
(BRT). Tato metoda umoznuje presné nastaveni jednotlivych zaficl, pfesnéji je mozné upfesnit misto pisobeni
radioaktivniho zafeni ve formé kulicek nebo trubicek. Radioaktivni izotop je aplikovan do mista zajmu pies
afterloading pomoci specialniho pfistroje. Afterloading tedy umoziuje distribuci otevieného zatice z piistroje do
organismu. Po ukonceni jednotlivé terapie, zafic opét zajizdi do specializovaného pftistroje aby nedochéazelo

k expozici prostoru a personalu.
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4 BIOLOGICKY UCINEK ZARENI

Radiobiologie je obor, ktery se zabyva u€inky ionizujiciho zafeni na Zivou hmotu
pfedevS§im na buné¢né urovni. Tento obor se d€li do tii skupin: experimentalni, klinicka a

krizova. Biologicky ucinek zafeni je dlezitym prognostickym faktorem pii 1écbe.

4.1 Ucinek na bunécéné a tkanové urovni

., Biologicky ucinek zareni zavisi na ,,zasazeném cili** a na jeho funkci v buiice a odpovédi na
toto poskozeni. Zareni nema selektivni ucinek a miize tedy byt zasazena jakdkoliv bunécna
struktura. Klicovou molekulou je DNA. Mechanismus ucinku zareni lze rozdélit do ctyr stadii,
S charakteristickym pribéhem a casovym trvanim “. (Ludmila Hynkova, 2012)

4.2 Stadia momentu interakce
Moment interakce zatfeni s buiikou se dé€li do tfi navazujicich procest. Kazdy ma jiny vliv

na buné¢nou strukturu.

4.2.1 Fyzikalni stadium
Jedn4 se o moment pfenosu energie ionizujiciho zareni, které pfimo dopada na atomy

biologické struktury, pfi které dochazi k ,,nabuzeni* atomu zivé hmoty.

4.2.2 Fyzikalné-chemické stadium
V tomto momentu dochazi k déji, kdy ionizaéni zafeni pfimo poskodi nékterou z molekul

(pfimy ucinek). Ve vétsi mife dochazi k nepiimé ionizaci a excitaci, kde hlavnim spoustécem
jsou volné radikaly ve vod¢, které tvoii podstatnou cast buiiky. Radikaly vznikaji radiolyzou

vody. V ptitomnosti kysliku vznikaji i dalsi vysoce reaktivni radikaly.

4.2.3 Chemické stadium
V tomto procesu volné radikaly poskozuji biomolekuly buiky, dojde k jeji zméné a

zmeéni se 1 stavba funkce buiiky, dochéazi k poskozeni DNA vléken.
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4.2.4 Biologické stadium
V tomto stadiu postihuje zéfeni signalni drahu fetézce na rozmezi membranového

receptoru K jadru. Aktivovany jsou signalni fetézce, kterymi si bunka pfedava informace o
lokalizaci poskozeni DNA struktury. JelikoZz poskozeni DNA vede k naruSeni integrity
genomu, ma bunka schopnost reparace.

Ptedevsim u jednoduchych zlomi Sroubovice, buiika pomoci enzymt dokaze poskozenou ¢ast
odejmout a nasledné dosyntetizovat na zakladé druhého neporuseného fetézce. K dvojitému

zlomu dochazi prevazné po replikaci DNA struktury a dochazi ¢asto k mutaci genu.

4.2.5 Smrt bunky
V piipadé, Ze bunka neni schopnd znovu reparovat poSkozeni genové informace, je

signalem z vnittku buiiky aktivovana programovana smrt bunky - apoptdza. Tento déj vede
k fragmentaci télisek a jaderné struktute DNA. Pomoci makrofagu jsou dale fagocytovana.
Mitoticka smrt - dé¢lici se bunky nejsou schopny projit procesem, kdy buinka pieda

v &) . v v e v v . -l
rovnomé&rné informace o neredukovatelnosti poskozené ¢asti, a ob¢€ buniky zanikaji . [3]

" Diilezitym faktorem pro pieziti buiiky je tzv. radiorezistence tkang. Nékteré buiiky totiz maji v&tsi schopnost
odolnosti vii¢i ioniza¢nimu zafeni. Zejména se jednd o buiiky, které neproliferuji. Naopak burky, které maji
schopnost neustale se reparovat, vznika vétsi nachylnost k poskozeni vlivem ioniza¢niho zateni.
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5 INTERAKCE IONIZACNIHO ZARENI S HMOTOU

Ionizujici zafeni, jehoz kvanta maji dostatek energie, je schopno vyrazet elektrony
z atomového obalu a tim dochazi Kk ionizaci, nebo excitaci latek a postupné ztraté energie
zafeni.

Pfimo ionizujici zafeni nese naboj a interaguje s elektrony, které se pohybuji na orbitalni
vyseéi atomového obalu. Mezi pfimo ionizujici zafeni patii o, B*, B, elektronové a protonové
zareni.

Neptimo ionizujici zafeni je kvantum zafeni, které nenese zadny naboj a pouze predava
svou kinetickou energii nabitym ¢asticim, které jejich prostfednictvim ,,sekundarné ionizuji.
Do tohoto typu patii zafeni neutronové, elektromagnetické, tj. zafeni y a rtg zareni.

Z hlediska biologicko-chemickych u¢inkti zafeni je dulezita hlavné hustota, energie a
prostorova distribuce ioniza¢niho zafeni. LET (linear transfer energy) vyjadiuje mnozstvi

predané energie v tkani v dosahu 1pum. Energie ionizujiciho zafreni se udava v jednotkach eV.

5.1 Piimo ionizujici interakce
5.1.1 Interakce zareni a

Castice alfa nesou jadra hélia. Tyto astice se vyznaCuji silnymi ionizagnimi uéinky.
Velka hmotnost ¢astice alfa nese dva elementarni ndboje. Pro velkou potenciondlni hmotnost
je dolet ve tkani velmi maly. Je to fadové v desetinach milimetrd. Pti dopadu na kuzi se v§ak
absorbuje v hornich slozkach pokozky. Tyto ¢astice jsou specifické, protoze na konci doletu

maji nejsilngjsi ionizacni potencial. (viz. Obr. 1)

hiinik heton
Ol S .
P G -
Y = =

papir olovo

Obr. 1: Dolet zaieni (Zdroj 1)
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5.1.2 Interakce zareni §3- (elektrony)
Castice beta jsou mnohem leh¢i nez &astice alfa, proto je pii stejné energii mira doletu

daleko v¢€tsi a mira ionizace méa mensi charakter.

Pii ionizaci elektron prudce méni smér svého pohybu a mezi atomy se pohybuje
odpudivymi silami ,.cik-cak® s jejich ionizaci. Castice se zabrzdi az poté, co jeji kineticka
energie odrazeni klesne na minimum. Ztrata energie elektronti v atomovém jadru vede k emisi
elektromagnetického zéfeni, jehoz intenzita je pfimo Umeérnd mife energie ,,doletového*

elektronu. (viz. Obr. 2)

Radioaktivita p~

‘. (anti) B J
V Q“E““m“ ~ = elektron e~
%

n"—)p +e + ¥

Spontinni pieména

Mateiske jadro Dcefinné jadro
NA N B
Z Z+

Obr. 2: Radioaktivita p~ (Zdroj 2)

5.1.3 Interakce zareni B (pozitrony)
Interakce se nijak neli§i od interakce elektronu, dochazi tedy k ionizaci. Pfi stietu

pozitronu a elektronu dojde k vzajemné zméné Castice a anticastice elektronu a pozitronu.
Dochazi k pfeméné na dvé kvanta ,,tvrdého* zateni o energii 511 keV, které vylétaji proti sobé

v rozmezi 180°. (viz. Obr. 3)

Radioaktivita p*

'—: B
'! neumm Bt= puzitrun et

pr=n"+ e" + v
Spontinnd preména

Materske jadro Dcermne jadro
ZA 218

Obr. 3: Radioaktivita p* (Zdroj 3)
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5.2 Neprimo ionizujici interakce

5.2.1 Interakce elektromagnetického zareni
Interakce elektromagnetického zateni probiha podle energie dopadajiciho spektra zafeni.

Tyto kvanta reaguji s prostiedim bud’ fotoefektem, Comptonovym rozptylem, nebo tvorbou

elektron - pozitronovych part.

5.2.2 Fotoefekt

Efekt se uplatiiuje u mékkého zareni, to je v zareni S niz$i energii a v latkach s vysS$im
protonovym ¢islem. Foton zafeni gama pieda veskerou energii nékterému z orbitalnich
elektront a zanikne. Nabity elektron se uvolni z vazby, vyleti a danou energii piedava dal§im
atomim vlivem ionizace Ci excitace. Na uvolnéné misto po piivodnim elektronu pieskoci

elektron z vyssi slupky atomového obalu a energeticky rozdil je vyzafen v podobé

elektromagnetického kvanta zafeni. (viz. Obr. 4)

Fotoefekt

Obr. 4: Fotoelektricky jev (Zdroj 4)
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5.2.3 Comptoniiv efekt
Nejvice se uplatiiuje u zafeni y o stfednich a vysSich energiich. Zejména v latkach

s nizkym protonovym ¢islem. Tento jev probiha na volnych, nebo slabé vazanych elektronech.
Foton preda pouze ¢ast své energie volnému ¢i slabé vazanému elektronu a dale pokracuje ve
svém pohybu v odlisSném sméru nez pivodné, a S nizsi energii. Urychleny elektron, kterému
ptedal ¢ast své energie foton, dale interaguje s prostiedim za vzniku ionizace a excitace. (viz.
Obr. 5)

Comptoniv rozptyl

v rozpiyleny -

-
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dupadajii"*sf
foton "
volny

elklkiron

Obr. 5: Comptoniiv rozptyl (Zdroj 5)
5.2.4 Tvorba elektron - pozitronovych pari

Tento jev vznika, pokud mé foton dostatecnou energii, aby pti svém pruletu kolem jadra
se dokézal pfeménit na dvojici ¢astic, elektron a pozitron. Tyto dvé ¢astice pak déle ionizuji a
excituji. Na konci své drahy pozitron anihiluje s elektronem pii vzniku dvou fotonti o energii
511 keV. (viz. Obr. 6) [1,3]

Tvorba elektron-
-pozitronovych para

foton

n,

pozitron

Obr. 6: Tvorba elektron - pozitronovych para (Zdroj 6)
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6 FYZIKALNI VLASTNOSTI IONIZUJICHO ZARENI

6.1 Aktivita (A)

Popisuje vlastnosti radionuklidovych zdroji. Vyjadiuje pocet radionuklidovych piemén
Vv ur¢itém mnozstvi radionuklid za jednotku ¢asu. Puivodni jednotka se udavala v curie (Ci).

Curie byla mérna jednotka pro radon. V dnesni dob¢ se v§ak pouziva nazev becquerel ( Bg).

6.2 Davka zareni (D)
Davka zafeni v latce je podil mnozstvi energie pfedané ionizujicim zafenim elementu
latky a hmotnosti tohoto elementu. 1 J/Kg = 1 Gy (Gray)

Davka je vychozi fyzikélni veli¢inou pro hodnoceni biologickych u€ink ionizujiciho zafeni.

6.3 Davkovy prikon
Distribuce davky za jednotku ¢asu. Cim delsi expozice, tim vétsi radiadni zatizeni pro

pacienta. Davka je pfimo timérna ¢asu.

6.4 Efektivni davka

Efektivni dadvka vyjadiuje miru zdvaznosti ozafeni jisté tkan¢ ¢i organu. Déavka zéafeni se
vaze biologickou Uc¢innosti aplikovaného zatfeni a citlivosti ozafenych tkani k biologickému
poskozeni. Efektivni ddvka je ekvivalentni davka v dané tkani krat tkanovy vahovy faktor.
Tkéanovy vahovy faktor vyjadfuje relativni pfispévek daného orgénu ¢i tkdné k celkové
zdravotni Gjmé zpusobené rovnomérnym ozafenim téla. MEfi se v jednotkach J/Kg = Sv

(Sievert)

6.5 Linearni prenos energie (LET)
Kvantitativné popisuje kvalitu zafeni. Je definovano jako primérna energie predana do

absolutniho média na jednotce drahy. Jednotkou je keV/pm.

6.6 Radioaktivita

Radioaktivita je schopnost jadra vysilat elementdrni Castice nebo elektromagnetické
vinéni. Tuto schopnost jader objevil Henri Becquerel v roce 1896. Protoze se tehdy nevédélo
co to je za castice, byly nazvany alfa, beta, gama a to podle odklonu ke kladnému nebo
zapornému naboji. Pozd¢€ji se ukazalo, ze Castice alfa jsou Castice hélia, Castice beta jsou
elektrony a ¢astice gama jsou fotony.

Jedna se tedy o rychlost premény radionuklidu na vysledny nuklid. Ur¢uje pocet pfemén za

¢asovou jednotku a je pfimo umérna poctu jesté nepiemeénénych jader. [6]
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7 ZAKLADNI MODALITY RADIOTERAPIE

Radioterapie je lécebnou metodou vyuzivajici ionizacni zafeni k 1écbé zhoubnych ¢i
nezhoubnych nadort. Tato metoda je soucasti zakladniho klinického oboru radiacni
onkologie. Radioterapie tvofi ¢ast 1é¢by u onkologickych onemocnéni. Nejéastéji se tato 1éCba

pouziva jako lokélni, lokalng - regionalni, nebo v nékterych ptipadech jako 1écba systémova.

7.1 Zakladni rozdéleni radioterapie
Podle zdméru 1écby se déli na kurativni (radikélni) a paliativni radioterapii. Dle umisténi

zdroje zafeni se dé€li na zevni radioterapii, tzv. externi (ERT) a brachyterapii (BRT).

V ptipad€ zevni radioterapie je zafeni emitovano pievdzné z rentgenového zafizeni, které je
umisténo v linearnim urychlovaci. Tento zdroj zafeni je vétsinou v 80 - 100 cm vzdalenosti od
povrchu pacienta, od osy rotace ozafovaciho pfistroje. Svazek zafeni pronika pies kizi a
vstupuje ptimo do ozatovaného loziska.

Pii brachyterapii je zdroj zafeni zaveden metodou afterloading piimo do lizka tumoru
tak, aby jeho nejvétsi aktivita ozafila co nejvétsi objem nadoru a pfitom co nejvice Setfila
okolni zdravou tkan a organy. Tato metoda je vzdy kombinovéana se zevni radioterapii a tim
zvySuje ucinek 1é¢by a zmensuje pravdépodobnost opétovné recidivy vV misté nadoru.
Zéakladni metodou 1é¢by byva chirurgie, ktera je poté doplnéna o radioterapii, ktera je pted,

béhem, nebo po operaci. V pribehu 1é¢by je dulezita konzultace operatéra a onkologa.

7.1.1 Kurativni (radikalni) radioterapie
Tento druh radioterapie se zaméfuje predevSim na inaktivaci a nasledné niceni vSech

klonogennich nadorovych bunék. Radikalni radioterapie je hlavni metodou pii 1é¢bé
Vv ptipad¢, kdy nelze provést chirurgickou 1é€bu. Tato metoda je predev§im volena u néadoru,
ke kterym je z hlediska chirurgie Spatny pfistup a je velké riziko poruchy funkce nékterého
organu. Pfi kurativni radioterapii je snaha o dosazeni dostatecné davky ke zniceni nadort. U
solidnich nadort se jedna o maximalni moznou davku zateni, ktera se pohybuje v rozmezi 60
- 80 Gy. Radioterapie je zejména provadéna standardni frakcionaci. V pribéhu 1é¢by radikalni
radioterapii je mozné také kombinovat ERT a BRT pievazné u gynekologickych malignit
(karcinom dé¢lozniho hrdla, inoperabilni endometrialni karcinomy, karcinom prostaty.)

Pti kombinaci téchto dvou metod ozafovani je predev§im dosazeno vétsi distribuce davky na

objem nadoru.
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7.1.2 Adjuvantni radioterapie
Cilem této metody je vétSinou dozareni zbytkovych mikroskopickych struktur. Tyto

mikroskopické struktury by pozdé¢ji mohly vyvolat lokalni ¢i regionalni recidivu nadoru, coz
ve vysledku vede k vyrazné zméné pieziti jedince s nadorovym onemocnénim. Tato metoda je
predevsim volena po chirurgickém zékroku. Techniky ozafeni zahrnuji oblast primarniho
nadoru, jizvy a svodné lymfatické oblasti.

Aplikované davky jsou vétSinou voleny standardni frakcionaci 5 x 2,0 Gy/ tyden.

7.1.3 Neoadjuvantni radioterapie
Cilem této 1écby je zejména zmenSit objem nddoru pred chirurgickym zakrokem. Timto

ozafenim je mozno dosdhnout operability u plvodné rozsahlého inoperabilniho nadoru c¢i
zmenSeni rozsahu operacniho vykonu. Pfedoperacni ozafeni je vétSinou doprovazeno
chemoradioterapii, ktera zarovei snizi riziko diseminace do okolnich struktur organismu.
Neoadjuvantni 1é¢ba je vzdy zahdjena u konkrétnich nadorti, u kterych byla tato kombinace
dlouho vramci studie sledovana, socekavanym piinosem K1ébé a zkvalitnéni Zivota
pacienta.

Tato metoda je predevsim indikovana u lokalné pokro¢ilého karcinomu rekta s hrani¢ni
operabilitou (stadium T3, pfitomnost zvétSenych regionalnich uzlin), nebo v tésné blizkosti
svéraCe, kdy radioterapie zmensi objem nadoru a zvySuje pravdépodobnost chirurgického
vykonu se zachovanim funkce svérace.

Pti 1écbé karcinomu rekta je aplikovana davka v rozmezi 45 - 50 Gy standardni
frakcionaci, poté nasleduje 4-6 tydni pauza pted radikalni chirurgii. Po chirurgickém zakroku
pfevazné odezni akutni post - radiacni zmény a projevi se ptipadné velikost regrese nadoru.
V nékterych piipadech je moZno zvolit 1 zkrdceny akcelerovany reZim radioterapie ve

frakcionaé¢nim rezimu 5 x 5,0 Gy.

7.1.4 Paliativni radioterapie
Hlavnim cilem této 1é¢by je zmirnéni symptomul a bolestivych metastaz. PredevSim se

jednd o zmirnéni bolesti pacienta a zlepSeni lokalni kontroly loZiska tumoru. V fadé piipadi
se tedy jedna o analgetickou radioterapii.

Do paliativni radioterapie spadaji pievazné nadory s lokalné pokrocilym stddiem
s piipadnym vyskytem metastaz. Nejéastéji se jedna o ozafeni metastaz v kostech, mozku a
Vv oblasti uzlin, dale pti zhoubné obstrukci dychacich cest, zlu¢ovych cest a polykacich cest.
Paliativni ozéfeni je zejména indikovano v hypofrakciona¢nim rezimu. Zejména 2 - 3 x tydné

davkou 3 - 4 Gy , nebo akcelerované: 5 x 4,0 Gy/tyden, 10 x 3,0 Gy/2 tydny.
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Casto se také provadi jednorazové ozafeni vysokou davkou 1 x 6-8 Gy.

Jednorazové ozareni se provadi prevazné u pacientl s predpokladem kratké doby zivota.
V tomto ptipade€ se jedna o zmirnéni bolesti s analgetickym u¢inkem. Celkova davka je nizsi
nez u radikalni radioterapie.

Hlavni prioritou tohoto druhu radioterapie je uleva od obtizi zptisobenych pokrocilosti
nemoci. Je indikovana Vv pfipadech, kdy ostatni standardni metody nejsou G¢inné. Cilem této
1éCby je co nejméné zatézovat pacienta, ale zaroven co nejefektivnéji pomoci pacientovi od
obtizi, za minimalniho rizika pozdéjSich komplikaci po ozéieni. Ozareni je sméfovano na
nezbytnou velikost objemu nadoru. Pfi zvazovani 1écby je potfeba zohlednit néktera radiacni
rizika. Pfedevsim se jedna o pfesny propocet davky za Gicelem co nejmensiho naruseni funkce
organu a zbytecného ozateni okolnich zdravych struktur organismu. Nejcastéji je tato metoda
volena u degenerativnich kloubnich onemocnéni (artrozy, calcar calcanei, epikondylitidy)

s efektem snizeni bolesti a zvySeni ptivodni funkce kloubu. [1,3]
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8 KOMBINACE CHEMOTERAPIE S RADIOTERAPII

Ke zlepseni efektu 1é¢by, je nékdy potieba kombinace vice druhti radioterapie.

8.1 Chemoradioterapie
Pti chemoradioterapii miize byt chemoterapie podavéana pied, ale i po ozareni, piipadné

Vv pritbéhu radioterapie. Cilem této dopliujici 1éCby je pfipravit organismus na lepsi G¢innost
ionizujiciho zafeni na nadorové bujeni coz v disledku zlepSuje 1é¢ebné vysledky u nékterych

typt nadoru.

8.1.1 Konkomitantni chemoradioterapie
Jedna se 0 chemoterapii a ozafeni poddavané soucasné. Zakladni metodou je radioterapie,

ktera vyuziva potencionalné efekt cytostatik (cisplatina, 5 - fluorouracil, capecitabin, taxany,
temozolomid). Existuje vice moznosti podani cytostatik. Je mozné podavat cytostatika po
celou dobu radioterapie, ale také 1 x tydné ¢i 1 x za 3 tydny. Toto spojeni dvou lécebnych
modalit, ovliviiuje ptipadnou diseminaci nadoru. Kombinace 1é¢by vSak pfinasi také zvysené
riziko nezadoucich ucinkl na organismus. Cytostatika plisobi na organismus toxicky. Terapie
proto musi probihat na specializovanych pracovistich se zkuSenostmi s touto [ébou.

Tato 1écba je vyhradné volena u spinocelularnich karcinomli anu a andlniho kandlu,
malignit hlavy, krku, v 1é¢b¢ karcinomu délozniho ¢ipku (cisplatina), karcinomu koneéniku (5
- fluorouracil, kapecitabin), nemalobunééného a malobunééného karcinomu plic (cisplatina,

etopozid), glioblastomu mozku (temozolomid). [3,6]
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9 KOMBINACE RADIOTERAPIE S BIOLOGICKOU

LECBOU

Biologicka 1é¢ba vyuziva své dispozice k modulaci nadorové buriky. Mechanismus
biologické 1€¢by tkvi v selektivni vazbé daného preparatu na aktivni komponent v nddorové
bunce. Dochazi K naruseni biologicko-patologické funkce nadorové bunky. Jelikoz nadorova
burika ma schopnost progrese bunééného cyklu, urychleni proliferace, nadorového ristu,
angiogenéze a diferenciace. Tento aspekt bez biologické 1é¢by vede ke snizeni citlivosti na
radioterapii a zmeng¢ citlivosti k toxické 1€¢bée.

Pfi biologické 16€bé dochazi k blokaci epidermalniho rustového faktoru, ktery vyrazné
piispiva k nadorovému bujeni. Dochazi k pieruseni jednotlivych signalnich drah bunky.
Zvysuje se podil bun¢k piechazejicich do apoptozy. Tato metoda se pouziva predevsim u
lokalné pokrocilych dlazdicobunéénych naddort hlavy a krku, kde kombinovana 1é¢ba mé vliv
na lepsi lokalni kontrolu mista nadoru a jeho ptipadnou okolni diseminaci. Biologicka 1é¢ba
V porovnani s cytostatickou 1écbou ma hlubsi ucinek na jednotlivé bunécné faze organizmu.

Tato kombinace 1é¢by se jen nedavno zavedla do praxe. [6]
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10 KOMBINACE RADIOTERAPIE S CHIRURGICKOU

LECBOU
10.1 Intraoperaéni radioterapie (IORT)

Behem operace se cilené jednorazove aplikuje vysoka davka zatfeni do mista tumoru.
V dob¢ ozatovani operatér bud’ piekryje, nebo oddali zdravé struktury tkané. NejcastéjSim
kvantem zafeni je svazek elektronli zupravenych konvencnich linearnich urychlovaci.
Druhou nejcastéjsi technikou je brachyterapie, kterd disponuje svym vysokym davkovym
ptikonem s rychlym spadem davky do okoli. Jde tedy o tzv. hight dose rate IORT.
K provedeni takto slozitého zékroku, je potfeba technické vybavenosti pracovisté¢ a zasadni
roli hraje ,,souhra“ celého personalu, ktery se podili na zakroku.

Ozafeni se mize provadét pfimo na operacnim sale pomoci pienosného linearniho
urychlovace, nebo se pacient za sterilnich podminek pfeveze na ozafovnu. Na ozatfovnach se
pacientovi poda vétsi davka zéteni, v rozmezi 10 - 20 Gy a je doprovazena ptedoperacni ¢i
pooperacni radioterapii. V nékterych ptipadech je tato 1é€ba doprovézena o 1écbu cytostatiky.
Vysoka déavka zafeni zplsobi také vétsi radiobiologicky efekt na organismus. Dilezitou
prevenci radia¢niho poskozeni je vypocet davky na okolni zdravé organy a zdravou tkan.
Tento typ lé€by nadoru se piedevSim uplatiiuje pii vyskytu lokéln€¢ pokrocilych Cci
recidivujicich nddort kone¢niku, pankreatu, zaludku, retroperitoneélnich sarkom?.

Intersticialni brachyterapie vyzaduje invazivni vykon, pifi kterém jsou piimo do luzka
tumoru, pod vizualni kontrolou operatéra, vloZzeny plastikové aplikéatory. Tyto aplikatory po
ukoncéeni operace budou slouzit jako zavadé¢ otevieného zéfiCe. Pooperacni intersticialni

brachyterapie ma na rozdil od elektronového svazku moznost frakcionovaného ozateni. [1,3]
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11 HYPERTERMIE

Lécba spociva v principu ohfati tkané teplotou v rozmezi od 41 - 43 °C. Pti tak vysoké
teploté¢ dochdzi k prohloubeni hypoxie nddorovych bunck, déale k vzestupu aciddzy,
nutricnimu deficitu a poskozeni proteinti, apoptdze. Nadorové buiky jsou vice odolné vuci
témto teplotam vlivem chaotického principu mnozeni buniky. Hypertermie ma vliv prevazné
na hypoxickou oblast tumoru. Teplem poskozené enzymy nddoru pak ztrdci schopnost
reparace a dochazi k apoptdze. Tato metoda se pouziva bezprostiedné po ozafované frakci
v rozmezi 30 - 60 minut za teploty 41 — 43 °C. Aplikace je zaloZena na principu termosond,
které jsou zavadény cilené do urc¢itého mista. Doprovodna technika pii radioterapii ma vliv na
lokalni kontrolu podkoznich metastdz rGznych nadort (prs, plice, sarkomy, maligni

melanomy), je také aplikovana pii primarnich urologickych nebo gynekologickych nadorech.

[3]
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12 TNM KLASIFIKACE

Nador vznika nekontrolovatelnou proliferaci bun¢k, které méni biologicko - chemickou
strukturu zdravych bunék. Dle biologické povahy rozliSujeme nadory zhoubné (maligni) a
nezhoubné (benigni). Nezhoubné nadory jsou spiSe ohrani¢ené a nemaji tendenci Sifeni do
okolnich struktur. Zhoubné nadory maji tendenci naopak prosakovat invazivné¢ do okolnich
struktur tkané. Maligni nadory maji schopnost sekundarniho bujeni v jinych ¢astech
organismu - metastazuji. K pfeméné fyziologické bunky na nadorovou je potfeba né€kolika
ruznych genetickych zmén. Zména buiiky je zalozena pfedevSim na mutaci protoonkogeni a

supresorovych genti, tyto geny se podili na fizeni bunééného cyklu, déleni bunky a apoptoze.

12.1 Klinicka Kklasifikace nadoru, staging

Pti rozhodovani 1é¢by u nadorového onemocnéni hraje dilezitou roli posouzeni rozsahu
nadorového bujeni - staging. Lécba se 1isi podle stupné pokrocilosti onemocnéni. Pro blizsi
specifikaci 1écby byla vytvofena TNM klasifikace. Vedle této klasifikace existuji také dalsi
typy klasifikaci. Klasifikace dle Clarka ¢i Breslowa se pouziva u maligniho melanomu a
hematologickych malignit. Dukesova klasifikace se nejcastéji provadi u nadoru konecniku.
Changova klasifikace se provadi pii klasifikaci meduloblastomu. Pro nddory mozku neni

TNM Kklasifikace ptinosem, jelikoZ neni prokazan jeji prognosticky vyznam.

12.2 TNM klasifikace

Tato Kklasifikace popisuje: velikost primarniho nadoru (T)

postizeni uzlin (N)

vyskyt metastaz (M)

TNM Kklasifikace, ktera byla zavedena do praxe v poloviné minulého stoleti, je
publikovana evropskou organizaci IUCC (International Union Against Cancer), kterd se
shoduje s klasifikaci AJCC (American Joint Committe on Cancer). V pravidelnych intervalech
musi byt odborniky provaddéno prezkoumani této klasifikace. Klasifikace je tvofena pro
vSechny vyznamné anatomické lokality a dalS§i morfologické typy (sarkomy, maligni
melanom, neuroendokrinni nadory). Dle rozsahu onemocnéni je ke kazdé slozce v TNM

klasifikaci pfifazeno ¢islo, které urcuje stupen ¢i miru rozsahu nadoru.
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12.3 Stadia

0. - klinické stadium, kdy karcinom se nachazi na ptivodnim misté¢ vzniku

I. a ll. - klinické stadium obvykle znaci lokalizovany nador v orgénu svého piivodu

I11. - klinické stadium obvykle znaci lokaln€ pokrocilé nadory postihujici regionalni
mizni uzliny

IV. - klinické stadium popisuje nador s rozsevem karcinogennich bun¢k

12.4 Formy TNM klasifikace

Klinicka Klasifikace (piredlécebna, cTNM)
Mira rozsahu nadoru s pfipadnym postizenim okolnich struktur je definovana pted

lécbou. Tato klasifikace je stanovena na vysledcich zobrazovacich metod, endoskopii,

diagnostickych zakroki.

Patologicka klasifikace (pooperaé¢ni klasifikace, pTNM)
Vychazi z pooperacnich vysledkl chirurgie a z patologického vySetteni. Tato klasifikace

pfinasi daleko lepsi a pfesnéjsi informace o daném nddoru a jeho mife postizeni (velikost,
invazivita, grading). Patologické zhodnoceni nadoru vyzaduje resekci primarniho tumoru

nebo odbér biopsie z nadorové tkané.

12.5 Klasifikace

T — primarni nador
e TX primarni nador nelze hodnotit
e TO z4&dna informace o pfitomnosti primarniho naddoru
e Tis carcinoma in situ
e T1 -4 postupné se zvEtSujici objem nadoru

N — regionalni uzliny

e NX regionalni uzliny nelze posoudit
e NO regionalni uzliny nepostizeny
e N1-3 postupné se zvétsujici rozsah uzlinového postizeni

M — vzdalené metastazy

e MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
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e MO Zadné vzdalené metastazy

e M1 vzdilené metastazy pritomné

12.6 Histopatologicky grading
Grading vyjadiuje stupen diferenciace nador a ma vliv na dalsi 1é¢bu pacienta.
e GX diferenciaci nelze stanovit
e (1 dobfe diferencovany
e (2 sttedné diferencovany
e G3 Spatné diferencovany

e G4 nediferencovany

12.7 Pridavné symboly TNM Kklasifikace

L — invaze do lymfatickych cév

e LXinvazi do lymfatickych cév nelze posoudit
e LO invaze do lymfatickych cév neni patrna

e L1 invaze do lymfatickych cév je zfetelna

V — invaze do zil

e VXinvaze do Zil neni hodnotitelna
e V0 invaze do zil neni patrna
e V1 mikroskopicka invaze do zil

e V2 makroskopicka invaze do zil

Pn — perineuralni invaze

e PnX perineuralni invazi nelze hodnotit
e Pn0 bez perineuralni invaze

e Pnl perineurdlni invaze
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12.8R - Klasifikace - Klasifikace rezidualniho nadoru

Tato klasifikace uvadi pfitomnost ¢i nepfitomnost rezidudlné vzniklého nddoru po
skonCeni 1écby. Jelikoz od tohoto faktu je volena nasledujici 1écba, je tato klasifikace

dualezitou slozkou TNM Kklasifikace.

e RXnelze posoudit rezidualni nador
e RO zadny rezidualni nador
e R1 mikroskopicky rezidualni nador

¢ R2 makroskopicky rezidualni nador

TNM Kklasifikace tedy vyznamné napomaha k urceni specifik daného nadoru, diky ¢ehoz je
mozno zvolit co nejoptimalngjsi volbu lécby. Vhodna 1écba mliZe pacientovi vyrazné zlepsit

kvalitu zivota. [3]
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13 TECHNIKY A ZPUSOBY OZAROVANI

Ozatovaci technika zavisi na specifikaci nadoru a jeho ulozeni. Pfedpokladem téchto
metod je ozafovani nadoru znékolika poli srizné uspotfddanou kolimaci. Ozatfovani
umoziuje docilit vétsi homogenity davky v misté zdjmu. Pfi ozafovani je nutné spravné
ulozeni pacienta na ozatfovaci stll s naslednou spravnou fixaci. Technika ozéfeni z vice poli

také ovlivituje davku, kterd zasdhne okolni zdravé struktury.

13.1 Technika ozaieni z 1 pole
Centralni paprsek je umistén kolmo na ozafovaci objem ¢i v Sikmém sméru pod urcitym

uhlem. Podle vstupu svazku rozliSujeme tfi zakladni typy. Pfedozadni pole (AP), zadoptedni
pole (PA) a bo¢ni pole (LL). Tato technika je oproti ostatnim nejjednodussi. Rozlozeni davky
je dano energii svazku a druhem emitovaného zafeni. Metoda ozafeni z jednoho pole je
indikovdna u povrchové ulozenych nadorovych lozisek. Tato metoda je pouZzivana u
kurativniho ¢i paliativniho ozafeni. Dale také formou boostu (dosyceni davky v tumoru nebo
lizka tumoru, napt. nadory prsu). Technika ozafeni jednoho pole je také volena v nékterych

ptipadech po onkologické operaci.

13.2 Technika ozareni z 2 poli

Protilehl4, kontralateralni pole — centrdlni paprsky lezi na jedné ose. Jde o
jednoduchou techniku. Tato metoda se vyuziva pti nddorech mozku, plic, ORL oblasti. Miize
byt pouzito u paliativniho ozéfeni.

Tangencialni (te¢na) pole — centralni paprsek vstupuje v Sikmém sméru do cilového
objemu. Tato metoda se pouziva u ozafovani objemu tvaru ¢asti valce ¢i koule. Tato technika
je indikovana u nadoru prsu, nebo k indikaci ozatfeni po mastektomii (odnéti prsu).

Konvergentni pole — centralni paprsky sviraji thel. Pouzivano u nddoru ORL ¢i ozafeni

obratlového téla.

13.3 Technika ozareni z 3 poli

Y-technika — ke dvéma konvergentnim polim je ptidano tfeti pole. Centralni paprsek lezi
v ose thlu dvou prvnich poli. Centralni paprsek svira uhel 120°. Tato metoda je pouzivana
zejména u nadora v oblasti panve a dutiny bfiSni.

T-technika — centralni paprsky sviraji tthel 90°.
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13.4 Technika ozareni ze 4 poli
Kfiizovy ohen — d¢li se podle uhlu, ktery sviraji centralni paprsky poli s frontalni a

sagitalni rovinou. Pouzivano zejména u nadorti panve a dutiny bfiSni.

Box technika — centralni paprsky jsou si navzajem kolmé.

13.5 Technika 5 a vice poli

Tato technika je predevSim uplatiovana u konformnich technik ozafovani (IMRT,

stereotaktické ozafovani). Voleno napiiklad u nadoru prostaty. [1,3]
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14 KONFORMNI RADIOTERAPIE

Konformni radioterapie i trojrozmérna konformni radioterapie (3D - CRT) je ozafovaci
technika, ktera zohlediiuje nepravidelny tvar ozafovaného objemu (PTV). P#i konven¢ni 2D
radioterapii je cilovy objem vniman v jedné rovin€, znac¢i jednoduchou konfiguraci
ozatovacich poli. Konformni radioterapie vyuziva metod CT, MR planovéni. K ozafovani se
pouzivaji vice-lamelové kolimatory (MLC). Pti této radioterapii lze diky vétsi presnosti
ozafeni svazkem zafeni, zvolit mensi bezpecnostni lem (PTV). Pfesnéjsi ozafeni dovoluje
navysit davku v misté cilového objemu.

Planovani 3D technikou lze u nékterych diagndz rozsifit o Ctvrty rozmér (Cas). Tento
ctvrty rozmér hraje dilezitou roli pfi ozafovani nadoru, které se vyskytuji v blizkosti

fyziologickych pohybt. Napiiklad pohyby v ramci dychani, srde¢ni ¢innost, pohyby stiev a;.

14.1 4D-konformni radioterapie (4DRT)

Tato metoda synchronizuje zafeni s aktudlnimi posuny cilového objemu v ramci
fyziologickych déju. Technika 4D je volena naptiklad u nadori plic, kdy je pti 3D volen vétsi
bezpetnostni lem a tak dochazi k vétsimu zatizeni okolnich struktur. Jednou z modalit
zohlednujici dechové pohyby je systém respiratory rating (radioterapie fizena dychacim
cyklem), kdy je nador ozafen v urCité dechové fazi. Dalsi metodou je tzv. respiratory
tracking, pfi kterém svazek zafeni pfimo opisuje drahu pohybu nadoru. Techniku 4D
umoznuji kontrolni zatizeni v podobé zobrazovacich metod IGRT.

Vyvoj téchto zobrazovacich metod sméfuje k tzv. adaptivni radioterapii, metoda se
zaméfuje na piipadné zmény v disledku fyziologickych pohybu v organismu. Tato metoda
jednotlivé miize korigovat zmény pred ozafenim a to v ramci polohy nadoru, velikosti a tvaru
cilového objemu a vyrazné ovlivnit distribuovanou davku do mista PTV.

Adaptivni radioterapii obecné charakterizuje zména ozatovaciho planu dle potieby v priibéhu

1é¢by.

14.2 Radioterapie s modulovanou intenzitou — IMRT
Jde o vylepSenou techniku 3D - konformni radioterapie. V klinickém vyuziti radioterapie

se zacala pouzivat v 90. letech minulého stoleti. V této technice dochazi k piizpisobeni
svazku zafeni, tvaru cilového objemu a intenzit¢ (fluence) zafeni. Je n€kolik moznosti jak
modulovat svazek zafeni. Nejvice je vSak v praxi rozSifena modulace pomoci tzv. MLC

kolimatorti, jsou mnoho lamelové a pracuji podle SW systému.
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14.2.1 2 typy SW systému p¥i modulaci svazku zareni

Sliding window — modulace zaloZena na dynamicky se ménici poloze jednotlivych
lamel, ¢imZ se méni neustéle tvar ozafovaného pole. Ozareni pole probiha bez pieruseni.

Multiple-static-segments — jde o metodu mnoha statickych segmentovanych poli, kdy
dochazi pii zméné polohy lamel k zastaveni svazku do doby, dokud nebudou lamely v dalsi
ozafovaci poloze. Poté opét je spusSténo ozafovani, dokud se opét nezméni poloha
jednotlivych lamel.

Pti IMRT technice dochazi k ozafovani slozitych tvarii cilovych objemt. Diky této
technice dochazi k lepSimu rozprostfeni davky do cilového ozatovaciho objemu. Oblast
vysoké davky kopiruje tvar cilového objemu. SniZzeni davky na okolni zdravé struktury
naopak prosperuje k indikaci vy$si davky na cilovy objem. Z diivodu neustale zmény tvaru
svazku zateni lze dosdhnout nehomogenniho rozlozeni davky na cilovy objem. IMRT
technika je pouzivana pfedev§im u nadoru prostaty, baze lebni, mozku a gynekologickych
malignit.

Simultanni integrovany boost — funguje na principu vyss$i davky zafeni na mensi objem,
ktery zahrnuje urcity prostor v cilovém objemu. U SIB jsou dva rizné ozafovaci objemy
zatizeny riznou davkou a ozatovany soucasné. U této techniky je dosazeno vice konformni
objemové distribuce davky. Charakteristickd je 1 pfiprava ozafovaciho planu. Je provadéno
tzv. inverzni planovani. Lékat definuje poZzadované pokryti davkou pro planovany cilovy
objem a kritické organy pomoci tzv. contrains (limit) a stanovi jejich prioritu. Vysokou
prioritu ma ve vétsin¢ ptipadl oblast nadoru, ale i nekteré z kritickych struktur napt. (micha).
Planovaci systém pak stanovuje pro kazdy svazek rozloZeni intenzity tak, aby prostorova
distribuce davky vyhovovala, nebo se co nejvice bliZila k poZadované distribuci.

Ozatovani technikou IMRT je oproti 3D - CRT naro¢néjsi na casovou pfipravu. Muze
dochazet k celkové vysoké davce zafeni z diivodu vétsi dasové distribuce. Cim je veétsi
ozafovaci doba, tim je vyS$si vyskyt sekundarniho zareni. Tento princip také zavisi na velikosti
cilového objemu, ktery je ozafen. Cim vé&tsi objem, tim vyssi vyskyt sekundarniho zéfeni.
Zvysena expozice davky dava predispozice pro vznik sekundarnich nadorti, coz je nutné

zohlednit v ramci deterministickych a stochastickych ucinka pii 1é¢b¢ zafenim.

14.2.2 Stereotaktické ozarovani
Stereotaktické ozatreni vychazi z principu stereotaxe, (z teckého stereo - prostorovy,
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taxic - systém), kdy presna prostorova lokalizace cilového objemu (struktury) je urcena
pomoci ptesného trojrozmérného koordinaéniho (soufadnicového) systému a zobrazovaci
metody (CT/MR) bez dalsi piimé vizualni kontroly. Princip byl pfevzaty z navigacniho
systému pouzivaného pii neurochirurgickych vykonech a umoziuje precizné ur¢it misto na
lebce, pies které se vede piislusna terapie, v tomto piipade zafeni.

Tato metoda je charakteristicka strmym spadem davky za hranici cilového objemu,
vysokou konformitou ozareni a vysokou piesnosti.

K rozvoji této techniky ozateni dochazi v 80. letech minulého stoleti. Zprvu se tato
metoda zaméfuje na intrakranidlni 1éze - intrakranialni radiochurirgie/radioterapie.
Postupem casu bylo mozno zajistit a verifikovat ménici se polohu cilového objemu pii

pohybu organt.

14.3 Intrakranialni stereotaktické ozarovani (radiochirurgie/radioterapie)

14.3.1 Stereotakticka radiochirurgie (SRS)

Ozafeni jednorazovou aplikaci vysoké davky, kdy cilem je zajisténi letalni davky na
misto cilového objemu. Principidln¢ tak dochédzi k napodobeni chirurgického vykonu.
Radiochirurgie je vSak limitovéana velikosti objemu loZiska do 3 - 3,5 cm. Davky se pohybuji

vV rozmezi 1 X 12 - 25 Gy ptipadné vyssi davkou zateni.

14.3.2 Stereotakticka radioterapie (SRT)

K této technice jsou nejéastéji pouzivany svazky fotont, nebo protontl. V Ceské republice
jsou nyni pouzivany svazky fotonti a y zafeni. Gama zateni vznika pii rozpadu kobaltovych
zdroji v piipadé Leksellova gama noze. Vyuzivani X zafeni specidlnich linedrnich
urychlovaci se stereotaktickym systémem, je podstatou tzv. X - nozd. Fyzikalnim principem
stereotaktické metody 1écby u fotonovych svazki je pouZiti velkého mnozstvi kolimovanych

svazku zateni, kdy v priseciku svazku dochazi k expozici vysoké davky.

Fixace pacienta — potencionalni znehybnéni ozafovaného prostoru je rozdéleno na
invazivni fixaci a neinvazivni fixaci. U radiochirurgickych vykontli a linearnich urychlovact
je volena invazivni fixace pomoci stereotaktického ramu.

Réam je pfichycen do kalvy ¢tyfmi Srouby. Neinvazivni fixace je pomoci Orfitovy masky.

Tato maska je vyrobena ze specidlni slitiny, kterd se vytvaruje ptesné podle tvaru hlavy.
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Orfitova maska je pfilozena pacientovi na tvaf a pfipnuta pomoci ,,zacvakovacich Spunti*

k ozafovacimu stolu.

Indikace — vétSinou je tato metoda volena pii vyskytu metastiz CNS (meningeomy,
neurinomy, adenomy hypofyzy, rezidua ¢i lokalni recidivy gliovych nadort). Ozafeni

intrakranidlnich lozisek je Setrn¢j$i ve srovnani s neurochirurgickym zékrokem.

14.4 Extrakranialni stereotakticka radioterapie (SBRT)

V praxi jde o ozafovani nadorovych lozisek vysokou davkou v malém poctu frakci. Tuto
metodu lze vyuzit pfi relativné pfesném ozareni lozisek v plicich, jatrech, dutiné bfisni, panvi
¢i skeletu.

Zacatek této metody se realizuje v 90. letech minulého stoleti. Vysledky této 1écby
poukazuji na vybornou lokdlni kontrolu mista ozafeni a celkové pfeziti pacienta. Zejména
Vv lokalni kontrole nemalobuné¢ného karcinomu plic v I. a Il. stadiu.

SBRT vlivem vysokych davek vyvold letalni poSkozeni bun€k bez moZznosti zpétné
reparace a zamezi vzniku sekundarnich nadorovych bunék vlivem kratké celkové expozice
davky zareni. Predpoklada se, Ze nedochazi k reoxygenaci a redistribuci bunék v bunécném

cyklu.

Kritéria indikace SBRT

loziska jsou inoperabilni z jakékoliv pficiny

loziska prograduji a nereaguji na systémovou protinadorovou 1écbu
Vhodny pocet, velikost a uloZeni loZisek

pacient odmita chirurgicky zékrok nebo systémovou 1é€cbu

dobry celkovy stav pacienta

YV V. V V VYV V

vyloucena diseminace, popt. dalsi orgdnova diseminace u solitarnich nadori

Fixace pacienta - jednou z moznosti je pouziti stereotaktického ramu, fixator je vystlan
pacientovi na miru piipravenou vakuovanou dlahou. K omezeni dychacich posunt branice je
indikovana komprese zalude¢ni krajiny. K presnému ozéafeni loZiska je potieba co
nejdokonalejsi fixace pacienta. Fixace je také diilezita pti polohovani pted kazdou frakci.

Co nejmensi odchylky od polohovani pted kazdou frakcei vede k pfesnéjSimu ozéateni loziska.
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Ozareni pacienta - pii SBRT je mozné pouzit jakoukoliv techniku aplikace davky -
statickou, dynamickou i obloukovou. V dnesni dobé se osvédc¢ila metoda ozafovani kyvem,
kdy pii posunu gantry linearniho urychlovace se dynamicky méni poloha MLC lamel a tim
také dochazi K rozdilnému prozafeni objemu loziska. Cilem je aplikovat davku v co
nejmenSim case, aby se predeSlo nepfesnému prozafeni vlivem anatomickych posund.
Nepiesnost ozareni v jedné z frakei mize vést k negativnimu dusledku 1é¢by zarenim. Tento
aspekt je zavisly na vlivu vysoké davky zareni na frakci.

Nepfesnost ozafeni muze vést k vaznym komplikacim. Kontrolu, zda je pacient spravné
nastaven, lze ovéfit pomoci portalového zobrazeni, nebo CT pfistroje S konickym svazkem
(Cone beam CT), ktery je soucasti linearniho urychlovace. Resimulace je piipadné

koordinovana posunem stolu. [1,3]
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15 RADIOTERAPIE RiZENA OBRAZEM (IGRT)

Radioterapic fizena obrazem je systém, kterym lze Vv pribéhu ozafovani vyuzit
zobrazovacich metod k pfesnéjSimu ozéafeni nadorové tkané. Mezi jednotlivymi frakcemi
vznikaji odchylky od primarniho nastaveni svazku zafeni. Tyto odchylky jsou zptsobeny
nesymetrickym nastavenim v porovnani s pocateéni frakci. Nelze totiz pokazdé nastavit
pacienta do piesné polohy jako pii posledni frakci. Odchylky také mohou zpisobovat
fyziologické pohyby organti pacienta. Je vSak mnoho faktori, které mohou vést
k poddavkovani, a naopak vétSimu zatizeni cilového objemu. Pacient ma na svém téle
zakresleny dvé primky, které jsou na sebe kolmé. Tyto dvé pfimky jsou nastaveny podle
laserti, které jsou umistény na sténach ozafoven. Prusecik zakresleny na téle pacienta musi byt
synchronni s pruse¢ikem paprsku laseru. Zobrazovaci systémy umoziuji v aktualnim Case
zjistit odchylku od pfesného nastaveni pacienta. IGRT proces se zaméfuje na ,,srovnani

vnittnich struktur®.

15.1 Metody IGRT

15.1.1 Portalové snimkovani (Elektronicky portalovy zobrazovaci systém-EPID)

Metoda snimkovani vyuziva panelového detektoru, ktery je umistén naproti
terapeutickému zdroji MV fotonového svazku v hlavici ozafovace. Po nastaveni pacienta se
vysune detektor a provede se 2D snimek. Vznika dvojrozmérny portalovy snimek. Vysledny
obraz je rekonstruovan na zaklad¢ detekce elektronového dopadajiciho zareni. Ke kontrole
prostorového umisténi nadoru je potteba zhotovit dva na sebe kolmé snimky. Poté se
zhotovené snimky porovnavaji se snimky, které byly vytvofeny pii planovani na simulatoru
z jednotlivych fezl. Ziskana pfedozadni projekce (AP z tihlu 0°), umoZiiuje korigovat lateralni
a longitudinalni odchylku. Laterdlni projekce (LAT z Gthlu 90°), je moZzné provadét korekci
vertikdlni odchylky. Korekce vzniklého obrazu se provadi na kosténé struktury, jelikoZ maji
vysokou denzitu a jsou dobfe viditelné. Korekce pozice se provadi automaticky na
ozafovacim stole v jednotlivych osach. Muze se provadét pii nadorech prostaty, kdy jsou
pacientovi aplikovany zlaté zrna a podle mista ulozeni je dale nastavovana pozice pacienta
ptred ozafenim.

Lepsiho zobrazeni l1ze dosahnout, pokud linearni urychlova¢ disponuje rentgenkou a
plosnym detektorem. Jedno vysuvné rameno nese diagnostickou rentgenku a druhy ptfidavny

modul nese plosny detektor pro zachyceni fotonového svazku. Tyto systémy jsou oznaceny
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bud XVI (X-ray Volume Imaging), nebo OBI (On-beam Imager). Tento zpUsob je stejny jako
zpuisob kontroly megavoltovym zobrazovacim systémem, ale kontrast rozliSeni je vyssi nez u

EPIDu, v dasledku vznikda méné Comptonova rozptylu.

15.1.2 Cone beam CT (kilovoltazni CT s kuZelovitym svazkem, kV CBCT)

RTG zdroj, pii kterém rentgenovy paprsek vytvori pii obéhu 360° n¢kolik stovek snimki
zajmové oblasti, kterd se poté hodnoti pomoci snimku vytvofeného na CT pied prvni frakci.
Ptinos je Vv zobrazeni mekkych tkéni. Porovnani se provadi automaticky pomoci vhodného

algoritmu, nebo ru¢né. Tyto metody piispivaji k rozvoji adaptivni radioterapie.

15.1.3 Megavoltazni CT (MV CT)

Tuto technologii vyuziva tomoterapie, ktera kombinuje pohybovou IMRT techniku s CT
kontrolou. Zakladem je linedrni urychlovac s energii 6 MV vsazen do CT gantry. Cely systém
pracuje v terapeutickém a zobrazovacim rezimu. MVCT obsahuje 738 xenonovych detektorti
umisténych naproti CT gantry. Kontrolni snimky jsou zhotovovany jako u bézného CT,
detekci v&jifovitého svazku zateni. Ozareni je provadéno, kdyZ ozafovany objem se pohybuje

plynule s rotaci zdroje zafeni, ktery je opatien vicelamelovym kolimatorem." [3,6]

1] , . ’ .. v ’ v . . .r . .
Nyni se pracuje na vyvoji ozarovaciho pristroje kombinujici magnetickou rezonanci
S linearnim urychlovacem. Cilem téchto kontrolnich IGRT technik je sniZit geometrickou

nejistotu lécby.
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16 FRAKCIONACE

Frakcionace udava pocet jednotlivych ozareni pacienta s pritbéZnym rozlozenim davky na
matematickych a radiobiologickych modelt. Tato metoda ozafovani slouzi zejména ke
sledovani postradiacnich zmén a ktizenému lécebnému efektu pii onkologickém
onemocnéni. Prvotné pfi prvnich frakcich byla aplikovana velkd davka zateni, coz vedlo
k vylééeni tumord. Tento fakt vSak mél své negativni dusledky, a to nekrézu okolnich
zdravych struktur. RozloZeni davky plsobi na zdravé tkané, které uzivaji 4R. Vné bunky
probihd nasledna reparace, repopulace, redistribuce, reoxygenace. Je nutné vhodné zvolit
pocet frakci, jelikoz procesy 4R hraji dulezitou roli pfi pozdéjsich komplikacich funkce
zdravych bun¢k vlivem ionizaéniho zéfeni. Prvotné je bran zietel na vznik deterministickych
ucinki, které nastavaji ptfi hrani¢nim prekroceni davky v (Gy) na urcitou tkan.

Druhym faktorem je vznik stochastickych ucinkd, u kterych vSak nelze definovat
prahovou davku. Proto standardni frakcionace radioterapie uziva 25 - 35 frakei v prub¢hu 5
- 7 tydni, ¢imZ je mozné snizit vyskyt nddorovych bun€k na nulu, avSak zanechat dostate¢né
mnozstvi zdravych bunék, které jsou schopny repopulovat jejich kmenové bunky a tedy
ponechat dostate¢nou fyziologickou funkci tkdné ¢i organu. Frakcionaci je snaha dosahnout
maximalniho biologického ucinku na naddorové buiiky a minimalniho biologického i¢inku na
nenadorové bunky. Empiricky, 1 pozdé€ji vypoctem, byla zjiSténa optimalni davka zafeni na
frakci 2 Gy, 1x denné, 5x tydné. Existuji vSak rtizna frakciona¢ni schémata, ktera musi byt
volena vzhledem k progresi nadoru a jeho vlastnosti. Frakcionace v radioterapii hraje

vyznamnou roli pro vyvazeni celkové davky.

16.1 Radiobiologické odiivodnéni frakcionaé¢nich rezimi

Riizna citlivost zdravych tkani k davce na frakci je dlouho zndma4 a je zplisobena riznymi
charakteristikami ozafovanych bunék. Mezi tyto charakteristiky patii zejména vlastni
radiosenzitivita bun¢k, rychlost ristu a rustova faze bunék, jejich oxygenace a schopnost
akcelerované repopulace bunék kmenovych. Obdobné charakteristiky plati i pro bunky
nadorové. Vlastni radiosenzitivitu bun€k lze stanovit pokusy s pfezivanim populace
nadorovych bunék po ozéfeni. Tvar kiivky bunééného ptezivani urcuje zavislost prezivani
bunck na velikosti davky na frakci a napovida, jaky typ frakcionace je pro dany typ bujeni

vhodny. Pro ptesnéjsi orientaci je kiivka popsana podilem koeficientl alfa/beta.
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Obecné plati, tkdn¢ s nizkym pomérem alfa/beta jsou citlivé na vétsi davky na frakci
(mensi poskozeni jsou schopny opravit), pro tkané s vysokym pomérem alfa/beta jsou i nizké
davky na frakci dostatecné, (nebot’ bunky nejsou schopny opravit ani relativné malé
poskozeni). Pii zvazovani vybéru frakciona¢niho rezimu je nutno kromé koeficientu alfa/beta
pro nador brat ohled na radiosenzitivitu okolnich zdravych tkani. Naptiklad pokud je nador s
nizkym pomérem alfa/beta v té€sné blizkosti kritického organu s jesté nizSim pomérem
alfa/beta, pak neni pouziti vysokych davek na frakci vhodné.

Rychlost riistu bun¢k a faze bunééného cyklu jsou dalsimi kritickymi faktory. Je tieba si
uvédomit, se zvySujici se rychlosti bunééné kinetiky, (kterd se popisuje pomoci potencialniho
zdvojovaciho Casu, Tpot), mize dojit k situaci, pfi které je jednou frakei zabito méné bunék,
nez nasledné vznikne v intervalu mezi frakcemi. V takové situaci je hyperfrakcionovana 1écba
spravnou volbou.

Dale pomalejsi kinetika (nebo GO faze) znamena, ze buitka ma del§i dobu na reparaci
vzniklého poskozeni, nez dojde do kontrolnich bodui (check points) bunééného cyklu, ve
kterych se obvykle rozhoduje, zda je buiika schopna dal$iho Zivota nebo je nasmérovana do
apoptozy. Pomalejsi rlistova rychlost nebo vysoky podil bunék v GO by tedy nabadaly k

pouziti vysokych davek na frakci.

16.2 Molekularné - biologické odivodnéni

Ionizujici zéafeni zplsobuje v builkdch ionizaci, kterd se pii klinicky pouZzivanych
davkach projevi vznikem kyslikovych radikalli, které nasledné reaguji s kritickymi
bunécnymi strukturami, zejména s DNA. Kazda burnka vsak disponuje urcitymi mechanismy
ochrany pred témito UCinky. Pii vysSich davkach ionizujiciho zafeni nabyvd na vyznamu
reakce kyslikovych radikalt s jinymi strukturami nez DNA a pfi jesté vysSich davkach piima
ionizace bunétnych struktur. Jednim z mechanisml, které tedy mohou ovliviiovat
radiosenzitivitu, je obsah sloucenin vychytavajicich volné kyslikové radikaly. DalSim
ochrannym mechanismem je oprava jiz vzniklého poSkozeni DNA. VétSina tohoto poskozeni
(zejména dvojitych - DSB a jednoduchych - SSB zlomt sroubovice DNA) je opravena do 4 -
6 hodin po aplikaci zafeni.
Mira funk¢nosti téchto systémil urcuje tvar kiivky bunéného pfezivani - ¢im UCinngjsi
reparacni systémy, tim ma kiivka vétsi raménko a je posunuta doprava.
Souvislost mezi rastovymi fazemi bunécného cyklu, ptipadné s rychlosti ristu, je méné jasna.
Lze vsak ptredpokladat, Ze signalni drahy, které jsou aktivovany béhem bunééného cyklu, jsou

propojeny s dréhami reparace DNA.
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V oblasti vyssich davek se kiivky pro rizné bunky stavaji rovnobéznymi. Reparacni
enzymy jiz nestaci opravit veskeré poskozeni (jejich kapacita je nasycena) a kromé poskozeni
DNA zacinaji mit vyznam dal§i mechanismy Uc¢inku zafeni, jako jsou poSkozeni bunécnych
membran a indukce apoptdzy. Tyto mechanismy podle literarnich udaju hraji roli pii davkach
nad 8 Gy na frakci.

Pro uplnost je tfeba uvést, Ze existuje jesteé jev oznaCovany jako hypersenzitivita na nizké
davky zateni (davky, které ziejme jesté neindukuji DNA reparacni enzymy; snad do 0,1 Gy) a
adaptivni odpovéd’ bunék na radiaci (pfi davkach indukujicich DNA-repara¢ni enzymy; 0,1-

0,5 Gy). Klinicky vyznam téchto jevi je zatim nejasny.

16.3 Normofrakcionace

Pfi jedné frakci je aplikovana davka 1,8 - 2 Gy, 5x tydné. Pouziva se zejména 25 - 35
frakei v prub¢hu 5 - 7 tydnd. VéEtSinou pii této frakcionaci se uziva ozatreni do 66 - 70 Gy. Pti
této frakcionaci lze dosdhnout o¢ekavaného ucinku, postupného zahubeni nadorovych bunck
Vv urcité bunééné fazi a zaroven zachovat normalni bunéény cyklus zdravych bunék v okoli
nadoru. Tato metoda se pouziva zejména pii kurativni 1é¢bé, kdy je voleno ozareni
s kombinaci dalsi 1é€by. Vyhodou frakcionace je vyvazenost G¢inka na nadorovou a zdravou

tkan. Tato frakcionace se provadi naptiklad u nadort prst.

16.4 Alterovana frakcionace

Pfti pouziti alterované frakcionace Ize dosahnout velmi vysokého terapeutického poméru
mezi bunéénou odpovédi nadorovych bunék a zdravych bunék. Jde o radikalni nebo paliativni
ozéafeni vysokou davkou. V obou piipadech jde o rizika deterministickych 0€inkll vlivem
ioniza¢niho zafeni. V této oblasti bylo provedeno né€kolik randomizovanych studii s pacienty
ruzné etiologie nadord Vv rizné Skale TNM klasifikace.

Podle téchto studii dale byly voleny frakcionace, které¢ budou mit nejvétsi terapeuticky
kvalitu zivota pacienta. Celkova zména frakcionace oproti normofrakcionaci v konvencni
radioterapii pfinesla potfebné klinické vysledky u 1é¢by dlazdicobunéénych nadora hlavy a
nemalobunééného karcinomu plic. Kazdd nadorova bujeni vSak potiebuji rozdilnou

frakcionaci davky.

16.5 Hypofrakcionace

V jednom tydnu je voleno méné frakei, pii kazdé frakci je vSak volena vyssi davka nez
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2 Gy. Celkova davka ze vSech frakci je vSak niz$i nez pii standardni frakcionaci. Tato metoda
je predevsim volena u paliativni volby ozareni. Vyssi jednotliva davka vede k dfivéjsimu
nastupu uUCinku zéafeni a kratSi doba ozafovani tolik nezatézuje pacienta. V paliativni
frakcionaci je voleno tieba schéma: 8 Gy/fr., 1x tydné, po dobu 1 - 2 tydna. Uéelem této
frakcionace je zpomalit zhoubné bujeni, ulevit pacientovi od bolesti a zlepsit kvalitu Zivota
pacienta. Tato frakcionace je volena zejména u pacientti v pokro¢ilém a nevylécitelném stadiu

nemoci. Napiiklad se jedna o recidivujici nadory s mnohocetnymi metastazemi.

16.6 Hyperfrakcionace

Vyss$i pocet frakei v jednom tydnu. Ozafovani se vétSinou provadi ve 2 - 3 fr./denné.
Kazda davka na frakcei se z pravidla pohybuje 1,15 Gy. Nizsi davka méné zatézuje tkang,
které pozdné reaguji toxicky, a tak je snizena pozdni toxicita organismu. Hyperfrakcionace je
biologicky u¢inng&jsi na nador, a na rychle reagujici tkang, které proliferuji v nadorovou tkan.
Vy$8i pocet frakci v jeden den vyvola u nadorové tkané vétsi a rychlejsi miru poskozeni, ktera
vede k apoptoze nadorového bujeni. Stejné tak ale reaguji nékteré zdravé tkané a tak dochazi
k vysoké morbidité. Dulezité v tomto rezimu je dodrzovat dostateCnou piestavku mezi
frakcemi, aby tkan¢ byli schopny znovu reparovat a nedoslo tak k apoptoze zdravé tkang.
Hyperfrakcionace se zejména aplikuje u nadoru s rychlou schopnosti ristu (nadory hlavy,
krku). Dostate¢ny odstup mezi jednotlivymi frakcionacemi je dulezity pfi reparaci zdravych
bunék ze subletalniho poskozeni. Akceptovatelné nejnizsi rozmezi mezi dvéma frakcemi je 6

hodin. Diky této metod¢ je vyrazné zkracena doba radioterapie.

16.7 Randomizovana studie, hyperfrakcionace verzus konvenc¢ni

frakcionace ORL nadoru: finalni analyzy kooperativni skupiny

EORTC.

16.7.1 Horiot JC., Le Fur R., N'Guyen T., Chenal C., Schraub S., Alfonsi S.,
Gardani G, Van Den Boqgaert W., Danczak S., Bolla M. et al.

EORTC protokolu 22791, z roku 1992;

Tato studie porovnava normofrakcionaci (70 Gy rozdélenych do 35 - 40 frakci v prub&hu
7 - 8 tydni) a hyperfrakcionaci (80,5 Gy v 70 frakcich po dobu 7 tydnd, pomoci 2ftr./den pfi
jednotlivé davce na frakci 1,15 Gy).

Klinicka lécebna studie byla zahajena na TNM Klasifikaci (T 2-3, M 0, N 0-1 mensi nez
3 cm). Od roku 1980 do roku 1987 bylo pfihlaseno 356 pacienti. V konec¢né analyze (Cerven
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1990), lokalni kontrola byla vyznamné vyssi u hyperfrakcionace. Pti hyperfrakcionaci byla
lokalni kontrola ze vSech pacienti 59% oproti 40% lokalni kontroly u metody konvencni
frakcionace.

Tento nezavisly prognosticky faktor ma za cil zlepSeni lokalni kontroly a celkového
pteziti u hyperfrakcionace nddoru ORL. Mezi obéma zplsoby frakcionace nebyl vyraznéjsi

vliv na okolni zdravé tkan¢ nijak extrémné rozdilny.

16.8 Akcelerace

Metoda, kdy celkova doba ozafovani je vyrazné krat$i. Za cil je kladen diraz na
zabranéni akcelerované klonogenni reparaci nddorovych bunék. K této fazi dochédzi zejména
Vv poslednich dvou tydnech normofrakcionace. Nadorové bunky se stavaji radiorezistentni a
dochdzi k nasledné regresi nadorového bujeni. Pii krat$i dobé aplikace stejné davky zéieni
dochazi k vétS§imu biologickému ucinku na danou tkan. Tkanové buiiky jsou vedeny
k apoptoze. Celkova doba ozafovani ma také vliv na akutni a pozd&jsi zmény, které vedou

k morbidité zdravych tkani. [1,3,4,5,8]
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17 REZIM CHART
Continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy (kontinudlné
hyperfrakcionované zrychleni radioterapie)

, 1,5 Gy = 1 frakce, pri 3 frakcich/denné s odstupem 6 hodin mezi frakcemi, 7 dni
V tydnu. Celkova davka 54 Gy/36 frakci behem 12 dnu “.

17.1 AKkcelerovana frakcionace s konkomitantnim boostem

1,8 Gy = 1 frakce, pii 1 frakci/denné s odstupem 6 hodin, 5 dni v tydnu na tumor,
postizené uzliny a oblast subklinické choroby + 1,5 Gy/fr.(na cely den jako forma ,,boost*),
6 hodin po ozafeni velkého pole v poslednich 12 ozatfovacich dnech. Celkova davka na nador
a pozitivni uzliny je 72 Gy ve 42 frakcich béhem 6. tydnt. V prvni denni frakei je ozaien vetsi
objem (tumor a regiondlni lymfatickd oblast) a v druhé denni frakci je ozafen mensi objem
(zpravidla pfimo objem tumoru). Tim je aplikovana dostate¢né vysoka davka zafeni za kratsi
dobu. Pouziva se napt. u malobuné¢ného karcinomu plic 30 x 1,5 Gy, 2 x denné.

Nédory hlavy a krku (30 x 1,8 Gy na oblast velkého objemu, poslednich 12 frakei
soucasné 12 x 1,5 Gy na maly objem). Specifickym druhem konkomitantniho boostu je
simultianni integrovany boost (SIB), ktery znamena ozafeni rdznych oblasti uvnit cilového
objemu rozdilnou davkou. Ozéfeni je mozné jediné pii planovani zafeni s modulovanou
intenzitou svazku (IMRT). Popisovanou technikou se docili nehomogenniho ozateni cilového
objemu. Oblast tumoru, nebo jeho lizka dosdhne maximalni davky, pticemz oblasti
mikroskopického S§ifeni obdrzi davku nizSi. PouZiva se U nadorti hlavy, krku a nadori

prostaty.

17.2 Jednoduchy zpiisob akcelerace v danskych projektech DAHANCA 6 a 7

2 Gy na 1 frakci pfi 3 frakcich denné, pondéli az sobota. Celkova davka cinila 66 - 68
Gy v 33 - 34 frakcich béhem necelych 6 tydni. [3,5]
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18 KLINICKE VYUZITi ALTEROVANE FRAKCIONACE

Klinické studie hyperfrakcionace a alterované frakcionace ptinesly potfebny vysledek pii
[é€bé nemalobunééného karcinomu plic a dlazdicobunéénych karcinomi hlavy a krku.
Vysledek byl sledovan pti porovnani s 1é¢bou konvenéni frakcionace.

5-ti leta lokalni a regionalni kontrola ve studiit DAHANCA 6 a 7 ukazala, ze
66% pacientt ptezilo pii ozafovani 6 dni v tydnu a 57% pii ozafovani 5 dnl v tydnu.

V roce 2000 byly publikovany zatim nejvétsi randomizované vysledky studie konvencéni
frakcionace s hyperfrakcionaci a dvéma typy akcelerované frakcionace. Ve vysledku bylo
dilezité rameno S hyperfrakcionaénim rezimem a akcelerovanou frakcionaci, kde byla
prokazatelné¢ lepsi lokalni kontrola onemocnéni.

Akcelerovany rezim CHART pfinesl diky randomizované studii 33% dvouleté preziti u
nemalobunééného karcinomu plic oproti 19 % pfeziti pomoci konvencni frakcionace.
Prosperujici jsou i prvni vysledky akcelerovaného schématu v kombinaci s chemoterapii u
lokalné pokrocilého malobunéc¢ného karcinomu plic.

Nejlépe na akcelerovanou frakcionaci zabiraji stfedné a dobfe ohranicené
dlazdicobunééné karcinomy. Naproti tomu rozsahlé karcinomy jsou dobte ovlivnitelné velkou

davkou v hyperfrakciona¢nim rezimu. [1,3]

Frakciona¢ni rezim | Davka na Pocet frakei Celkova doba | Celkova davka
frakci za tyden

Konvenéni 2 Gy 5 6-7 tydni 60-70 Gy

hypofrakcionace 1 ! = !

hyperfrakcionace ! 1 = 1

akcelerace =] i) l =l

Tabulka 1-Frakcionaéni schéma (Zdroj 1)
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19 PLANOVANI A ZEVNI RADIOTERAPIE
19.1 Jednotlivé kroky planovani

19.1.1 RT simulator

Je isocentricky konstruovany rentgenovy pfistroj, jehoz gantry rotuje v rozmezi 360°.
Ozatovaci stll je totozny s ozafovacim stolem v ozafovné. Rtg zdroj je umistén v otoném
rameni naproti detektorim. Vysledny obraz je pfenaSen na monitor v ovladovné. Snimané
pole je kolimovano dvéma clonami na rtg piistroji. Soucasti je ru¢ni nebo dalkové ovladani

pristroje. Piistroj obsahuje lasery pro centraci oblasti zajmu.

Zamérovaci systémy:

a, dva boc¢ni laserové zaméfovace jsou umistény na obou st€énach mistnosti, jeden laser je
umistén ¢eln¢ proti simulatoru, slouzi k presnému 3D zaméteni oblasti zajmu.

b, vzdalenost ohnisko-kize stanovuje opticky dalkomér, jenz indukuje centralni paprsek pole.

Na simulatoru je provadéna piiprava K ozafeni. Kontrola nastaveni pacienta a ozafovace,
provadéni simulac¢nich a verifika¢nich snimkii. Gantry umoziuje vytvoreni CT fezl ve stejné
poloze, jako je poloha pacienta pfi ozafovani. U modernich CT pfistrojii 1ze vyhodnotit data

pro 4D konformni terapii.

19.1.2 Fixace pacienta, lokalizace cilovych objemii

Fixace pacienta je dllezitym parametrem pro spravné ozafeni nadoru. Poloha pacienta
musi byt zejména reprodukovatelnd, aby se pfede§lo nepfesnému ozéateni. K fixaci se pouziva
mnoho pomtcek, mezi které patii kliny, vakuovana dlaha ze které se vysaje vSechen vzduch a
materidl, ktery obsahuje tato dlaha, vytvofi ,,odlitek pacientovych proporci v misté zajmu.
Dalsimi fixacnimi pomutckami jsou tzv. ,.fiditka* které slouzi k fixaci pfi 1é€b¢ rakoviny prsu.
Pfi ozafovani nadoru hlavy a ORL se pouzivaji fixacni Orfitovy masky, které jsou vyhotoveny
ze specialniho materidlu, ktery po ponotfeni do teplé vody zmékne a néasledné po ptilozeni na
pacienta ztvrdne a opiSe tvar hlavy. Tento silikonovy material se vyuziva také pii ozafovani
Vv oblasti panve, kdy je potieba ztohoto materidlu zprostfedkovat fixaci panve. Prace
laboranta, ktery vytvoii tyto fixacni pomicky, musi byt rychla a precizni, jelikoz material

rychle tuhne a je potieba, aby material dobie pfilnul k pokoZce.
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Poloha fixace pacienta se provadi zejména na CT simulatoru.

Nésledné se provadi orientani lokalizace nédorového objemu podle anatomickych
lokalizaci a struktur na CT simulatoru. Na pacienta se zakresli ¢arky a linie, coz definuje
soufadnicovy systém, podle kterého se bude planovat technika radioterapie.

Pacient nasledné absolvuje planovaci CT zobrazeni. Transverzalni fezy jsou tvofeny
vétsinou od 2-10 mm podle zaméru 1é¢by. Vyhoda v CT simulatoru je ve fixaci a zakresleni se

thned muze provést na planovacim CT.

19.1.3 Stanoveni cilovych objemu v Radioterapii

CT snimky jsou pomoci softwarti preneseny do planovaci mistnosti, kde fyzik pomoci
vSech snimkd vytvoifi 3D vizualizaci. Poté jsou zakresleny objemy a obrysy kosténych
struktur, cilovych objemi a kritickych organt. V jednotlivych transverzalnich fezech planujici
fyzik vyzna¢i nésledujici objemy, které 1ze 3D zobrazit.

Gross Tumor_volume (GTV) - nadorovy objem urfeny diagnostickymi zobrazovacimi

metodami.

Clinical Target volume (CTV) — objem zahrnuje GTV+mikroskopické Sifeni nadoru,

pfipadné svodny lymfaticky systém, v tvahu je brana lokélni invazivita nadoru.

Planning Target volume (PTV) — zahrnuje CTV-+lem kompenzujici anatomické nepiesnosti

v disledku fyziologickych pohybu.

Organs at risk (OAR) — jsou to zdravé tkang, u kterych musi byt bran zietel na obdrZzenou

davku z diivodu pozdégjsich komplikaci.

19.1.4 Vypracovani izod6zniho planu, optimalizace

Tento systém zahrnuje pocitag, jenZ obsahuje softwar, ktery dokaze pocitat v izodéznim
planu. VyuZzivd data o svazcich daného ozafovace a pii vypoltu zohlediiuje rozdilnou
homogenitu tkani transformaci Hounsfieldovych jednotek z CT na elektronovou denzitu'. Pii
tvorbé planu je 1€ékatem definovana velikost davky, frakcionace a vhodné ozatovaci technika.
Nakonec je vypocitana distribuce davky v cilovém objemu.

Digitally reconstructed radiograph (DVH) — davkové objemovy histogram, ktery zobrazuje
davku v ur¢itétm objemu zajmu v (%). Tato metoda je dobra k porovnani, jak moc jsou
zatizeny okolni zdravé struktury a jak je distribuovéana davka do cilové oblasti. Po schvaleni

planu lékarem se plan vytiskne a data jsou odeslana k simulaci.

"V Hounsfieldovy jednotky znazorfiuji jednotlivé stupné $edi, udavaji se v jednotkach HU, diky této $kale vzniké
vysledny obraz.
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19.1.5 Simulace

Pfi simulaci je pacient znovu nastaven na CT stll jako pii prvotnim planovani. Pomoci
isocentra nastavime stil a nasledn¢ se provedou ,,rentgenogramy®, které nam simuluji, jak
bude zafit svazek zafeni z linearniho urychlovace. Poté na pacienta pomoci specialnich
nesmyvatelnych barev jsou zakresleny dvé na sebe kolmé piimky, které svym prusecikem
vyznacuji stfed pfi nastaveni na ozafovacim stole v ozafovnach. Pomoci téchto dvou ,,Car* se
orientuje radiologicky asistent pii nastaveni vertikdlniho a lateralniho sméru. Simulacni
snimky jsou nadale uchovavany pro porovnani s verifikacnimi snimky pied kazdou frakeci.

Data ze simulatoru jsou vzajemné softwarové propojeny s linearnim ozafovacem. Po
kazdé simulaci jsou vSechna data on-line pieposlana do ozafovaci jednotky. Tahle metoda
dale umoznuje automaticky nastavit polohu ozafovace, sklon gantry a polohu stolu. Ozafeni je
zahajeno, pokud nastaveni pacienta souhlasi s daty v ozafovaci jednotce. Ozafovaci mistnost

obsahuje lasery, podle kterych je mozna orientace pii nastaveni pacienta na ozafovacim stolu.

19.1.6 Nastavena pacienta podle laseri

a, na OK (vzdalenost ohnisko-kiize, SSD-skin source distance) - pozice laserd se kiizi
V jednom bod¢ na kizi pacienta, vzdalenost ohnisko a stfed laserti je 100 cm, tato metoda se
pouziva pii velkoobjemovych technikach ozéreni.

b, na ISO (vzdalenost ohnisko-isocentrum, SAD-source axis distance) - pozice, kdy se
lasery protinaji az v misté isocentra, pacientovi kiizky zakreslené na jeho kiZi jsou

nastavovany na ¢arove lasery, které jsou umistény na bocich ozatfovny a stropé ozatfovny.

Pokud je pacient spravné nastaven, provede se kontrolni snimek z ptidavnych zatfizeni
linedrniho urychlovace. Verifikacni snimek se porovna s kontrolnim snimkem ze simulace,
provede se piipadné korekce zamétfeni a po schvaleni 1€kafem se provede prvni ozafeni. Po
kazd¢ frakci je ozafovaci protokol vytistén a ulozen do ozafovaci dokumentace pacienta. Pti

ptipadnych nesrovnalostech existuje vzdy pocitaCovy a vytistény ozafovaci protokol. [3]
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Prakticka ¢ast

20 C 343- Malobuné¢ny karcinom plic

Vzhledem k biologické povaze nadoru a vysoké pravdépodobnosti vyskytu metastaz, je
k1é¢b¢ malobunééného karcinomu plic nutno pfistupovat jako Kk systematickému
onemocnéni. U limitovaného 1 extenzivniho stadia je zdkladni modalitou 1é¢by série
chemoterapie v kombinaci s radioterapii. Chirurgicka 1écba vzhledem k Cetnosti a expanzi
onemocnéni nema prili§ velkou efektivitu. Zakladem chemoterapie malobunééného
karcinomu plic je pouziti Etoposidu a platinového derivatu.

Po skonéeni série chemoterapie je vétSinou zahajena radioterapie v rezimu
hyperfrakcionace. Poté je z diivodu lokoregionalni kontroly a menSimu riziku metastaz
v mozku indikovano profilaktické ozareni mozkovny (PCI). Z pocatku je malobunécny
karcinom plic velmi senzitivni na 1écbu, postupné se vSak stava rezistentni a jeho prib¢h

onemocnéni je neptiznivy.
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21 CIL PRACE

Jako cil mé prace jsem si stanovil prostudovat odbornou literaturu na dané téma a
porovnat piinosy alternativni 1écby v radioterapii. Zejména hyperfrakcionace u vybranych
nadort pfinasi lepsi regionalni a lokoregionalni kontrolu onemocnéni, u kterych je zndma
Spatné progndza prubéhu. Tato frakcionace ma také vliv na celkové pteziti pacienta. Cilem mé
praktické Casti je popis pacienta s diagnézou: malobunécény karcinom plic (C 343), ve stadiu
cT3N3MX. Tento druh nadorového bujeni je pomémé vzacny, o to vic vSak je pfitomna
progrese stavu onemocnéni zejména v pokrocilych stadiich nemoci. U takovych pacientt je
nutno volit hyperfrakcionovanou radioterapii. Onemocnéni je nutné brat jako systémové.
Hyperfrakcionovand radioterapie je v nékterych typech nadori nenahraditelnou lécbou
zhoubného onemocnéni. Piedev§im v nevyoperovatelnych nadorech hraje alternativni
frakcionacni rezim nezastupitelnou roli.

Cilem 1é¢by takovychto typi nadort v pokroc¢ilém stadiu je zamezit ,,8irSi* diseminaci
bujeni do okolnich struktur. Paliativnim ozafenim dosdhneme zmirnéni bolesti a zlepSeni

kvality Zivota pacienta. Tyto metody hraji nezastupitelnou roli v dob¢ pteziti.
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22 KAZUISTIKA

70-ti lety pacient, kuidk s ischemickou chorobou srde¢ni, ischemickou chorobou dolnich
koncetin, chronickou obstrukéni plicni nemoci, hyperkalemii nejasné etiologie. Protrahovana
mirna hemoptyza lécend Anopyrinem. Pacient dispenzarizovan u kardiologa.

Diive pracoval jako konstruktér. S tuberkul6zou se nesetkal. Nyni pacient dva mésice
nekoufi, predtim 5 cigaret denné€. Alkohol pacient neuzivd. Matka zemtela na tumor zaludku,
otec stafim ve véku 84 let.

V 2/2013 diagnostikovan malobunéény karcinom plic cT3N3MX, stupen 3B. Pro plicni

kliniku zjistény pfimé tumordzni zmény v levém dolnim laloku.

22.1 VySetreni pred zahdjenim 1é¢by

Pied zahdjenim 1écby bylo provedeno CT hrudniku a epigastria. Poddno nitroZilné 60 ml
kontrastni latky, Iomeron 400 mg, kontrastni latka bez komplikaci. Ob¢ plicni kiidla jsou
rozepjata. Vlevo v dolnim laloku je v 10 segmentu konsolidace plicniho parenchymu pfi¢né o
velikosti 10 x 6 cm, ktera se kranidlné tahne v délce 14cm. V konsolidované plici bez
rozpadi, bez vzdusného bronchogramu.

V mediastinu je drobnd a zejména pak v plicnich hilech dominujici lymfadenopatie,
vpravo paket do 33 mm, vlevo do 50 mm. Bez znamek embolizace. V zachyceném epigastriu
drobna cholecystolithiasa s jemnou sténou, steatdza jater, pankreas, slezina, ledviny vcetné

nadledvin s ptfiméfenym nalezem.

Zdvér: na prvém misté nutno myslet na tumorézni postiZzeni levého dolniho laloku

s tumorem v hilu a s paketem uzlin.
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22.2 Lécba

Dne 11. 3. 2013 byla zahajena prvotni 1é¢ba pacienta. Aplikovana byla chemoterapie v 6
cyklech. Prvni linie chemoterapie obsahovala etoposid + carboplatinu. V kvétnu roku 2013
po 3 cyklech chemoterapie bylo provedeno PET/CT vySetfeni. Byl objeven novy nalez. Vlevo
Vv dolnim laloku plic je konsolidace dorzobazalné s nepravidelnou akumulaci FDG tahnouci se
k bronchu pro dolni lalok, ktery neni z(zen, uzlina v levém hilu 5 mm s akumulaci FDG,
uzliny v pravém plicnim hilu do 15 mm s mirnou akumulaci FDG. V mediastinu a na krku bez
signifikantni lymfadenopatie. Jatra homogenni, biliarni cesty bez dilatace, slezina homogenni,
nezvétSena, pankreas bez expanze. Retroperitoneum bez signifik. Lymfadenopatie, mala
panev bez expanze. Skelet bez destrukce s degenerativnimi zménami. Mozek bez loziska
patologicky zvySené akumulace FDG. Zavérem byl diagnostikovan hypermetabolismus
glukézy v infiltrdtu dolniho laloku vlevo a jedné malé hilové uzliné vlevo svédéici pro
viabilni nddorovou tkan. Signifikantni lymfadenopatie v pravém hilu do 16 x 11 mm s méné
vyrazné zvysenou akumulaci FDG. Ve srovnani s CT vys. 22. 2. 2013 je vyrazna velikostni
regrese infiltratu v dolnim plicnim laloku vlevo i hilovych uzlin oboustranné.

Dne 26. 7. 2013 byla ukoncena chemoterapie v fddnych 6 cyklech. Po kontrolnim

vySetfeni pacient indikovan ke spirometrickému vySetfeni a kontrolnimu RTG snimku plic.
2. 8. 2013 provedeno spirometrické vySetfeni. Nalezena lehka az stiedné té¢zka obstrukéni
ventilaéni porucha, bez omezeni vitalni kapacity plic. Pfi novém kontrolnim snimku RTG
hrudniku objeven srde¢ni stin piiméfené velikosti, stav po sternotomii, plice rozepjaty.
Infiltrat retrokardialné v oblasti levého dolniho laloku pfi zndmém tumorovém lozisku. Plice
bez vypotku a méstnani. Degenerativni zmény Th patefe. Ve srovnani se snimkem z 5/2013
doslo k regresi sytosti infiltratu v levém dolnim laloku plice. Po dal$im kontrolnim vySetfeni
indikace Kk flexibilni bronchoskopii.

Dne 15. 8. 2013 v maximalni premedikaci a lokalni anestezii provedena flexibilni
bronchoskopie tUsty. Pfed vykonem saturace O2 97%, sinusovy rytmus 97°. Hlasivky
symetricky pohyblivé, volné. Trachea je volna se zachovanou motilitou a mobilitou. Hlavni
karina je ostrd. Karinky jsou povSechné ostré. Ve srovnani s predchozi bronchoskopii je nyni
jen na ventralni sténé dolniho segmentu okrsek zarudlé sliznice s pozitivnim vypadem v AF
svétle, sliznice dolniho segmentu je vyhlazena, v bilém svétle nejsou tumordzni zmény
patrné. Vykon probéhl bez komplikaci.

Zavérem z bronchoskopického hlediska témét kompletni remise - jen drobny vypad AF svétla
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na ventralni stén¢ odstupu dolniho lobarniho bronchu vlevo. Dalsi indikace pro planovani
radioterapie. Pacient indikovan k planovacimu PET/CT.

21. 10. 2013 provedeno planovaci PET/CT. Nalez bez napadnéjsich loziskovych zmén, na

krku bez lymfadenopatie. ZvySené FDG akumuluji uzliny v levém hilu (nejvétsi pod hilem 24
mm), uzlina u odstupu bronchu pro dolni lalok vlevo a akumulaci FDG, vpravo hilové uzliny
15 mm bez akumulace FDG. Infiltrat v dolnim laloku vlevo bez akumulace FDG.
Normalni nalez na parenchymatdznich orgédnech dutiny bfiSni, skelet s hrubymi
degenerativnimi zménami, bez destrukce. Pfi porovnani s PET/CT nalezem ze dne 20. 5.
2013, nové 2 zvétsené lymfatické uzliny v levém hilu s vyraznym hypermetabolismem FDG
svédéicim pro viabilni nadorovou tkan. Hypermetabolismus FDG. Casteéna regrese po
chemoterapii, indikovana radioterapie tumoru plic (45 Gy/15 fr. 2x denné, a pak
profylaktické ozareni mozku). 7. 11. 2013 planovaci 4D - CT simulator.

Dne 21. 11. 2013 zah4jeni zevni radioterapie na tumor levé plice a lymfatickych uzlin.
LD 45 Gy/ 30 fr. (2 frakce denné, 1fr./1,5 Gy). Dalsi kontrola pacienta naplanovana na
28. 11. 2013. Pacient pfichazi na sjednanou kontrolu pfi radioterapii, dnes 10 + 11 fr./30 Gy,

2x denné. Bez obtizi, pokozka klidn4, kontrola za tyden.

5. 12. 2013 pacient ptichazi na kontrolu pii radioterapii, dnes 20+21 fr. /30 Gy RT (2 x

denng). Obcas ostiejsi bolest v oblasti hrudi, bez navaznosti na fyzickou aktivitu, nejevi se
jako koronarni etiologie, po Ibalginu ustoupi. Ibalgin pacient uzivd maximaln€ 1x denné.
Ozarovana pokozka klidna, dychani ¢isté, kontrola za tyden.

12. 12. 2013 pacient piichazi na kontrolu pfi radioterapii, dnes 28+29 fr. /30 RT (2 x

denng). Bolesti v oblasti hrudi jiz nejsou, bere Ibalgin, jinak se citi pacient dobfe, kasel nema.
Ozarovana pokozka klidnd, dychani ¢isté, Dokonceni RT dle plinu, 14. 1. 2014.

Dne 14. 1. 2014 dle RTG snimki bez progrese. Dale v planu indikace PCI mozku, 30
Gy/15 frakcich, 2Gy/1 frakce. Planovaci simulator 27. 1. 2014.

29. 1. 2014 nové mnohocetné metastazy v mozku. Tentyz den zahajena paliativni
radioterapie CNS. LD 30/10 frakei, 3Gy/ 1 frakce. Kontrola za 4 dny.

3. 2. 2014 pacient ptichazi v ramci radioterapie CNS. Subjektivné ma pacient zachvaty
Skytavky. Jinak orientovany, hydratovany bez ikteru (zluté zabarveni pokozky), bez
neurologického deficitu. Pokracovani v planované radioterapii CNS, dnes 4 frakce.

Pii pokracovani radioterapie zhorSovani stavu, nutna hospitalizace!
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Dne 12. 2. 2014 pacient ptevzat do trvalé péce FNHK pro dg. C343, dnes posledni frakce
v radioterapii na oblast mozku. Subjektivné pozoruje vravorani. Celkové vyrazné zhorSeni

pacientova stavu. Nadale pokraCovat ve stavajici kortikoterapii s gastroprotekci.v

22.3 Radiologicky asistent

., Za vykon povolani radiologickeho asistenta se povazuje zejména provadent
radiologickych zobrazovacich i kvantitativnich postupii, lécebné aplikace ionizujiciho zareni

a specificke osetrovatelské péce poskytované v souvislosti s radiologickymi vykony. “ [2]

V' Prakticka Gast byla vypracovana na odd&leni Radioterapie ve Fakultni nemocnici Hradec-Krélové, popis 1écby
pacienta byl vyhotoven z pacientova chorobopisu, ktery byl poskytnut na oddéleni Radioterapie. Obrazky
distribuce davky byly poskytnuty z planovaciho protokolu daného pacienta rovnéz ve Fakultni nemocnici
Hradec- Kralové na oddéleni Radioterapie.
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24 DISKUZE

Vzhledem Kk biologické povaze nadoru s vyraznym metastatickym potencialem je k 1é¢bé
malobunécného karcinomu plic nutno piistupovat jako k systémovému onemocnéni. V tomto
piipadé je chirurgicky zakrok volen mnohem mén¢, nez u nemalobunécného karcinomu plic.
V moznosti chirurgické 1é¢by jsou tyto dva typy nadorti plic odlisné. Chirurgicky zakrok u
malobunééného karcinomu plic je bran v uvahu, pokud jeho TNM klasifikace je v rozsahu
T1-2,NO,M0. To znamend, ze operativni zakrok je mozny pouze pii brzkém zachyceni
nemoci, kdy je nddor v pocatecnim riistu, nejsou postizené lymfatické uzliny a neni zndma
pfitomnost metastaz. Zakladni modalitou 1é¢by je chemoterapie. Chemoterapie je volena jak u
limitovaného stadia, tak i expanzivniho stadia.

Teoreticka ¢ast mé bakalatské prace popisuje princip a cil radioterapie v 1€cbé nadord.
Vysvétluje jednotlivé druhy frakcionace, které jsou soucasti radioterapie. Frakcionace je
rozdélena na nekolik typu. Kazdy typ frakcionace je volen za jinym ucelem.

V praktické casti je popsana lécba malobunécného karcinomu plic, jez vyzaduje
alternativni frakciona¢ni rezim. Tento typ nadorového bujeni jsem si vybral zdmérné, jelikoz
jde o vzacny nador, ktery je zndm svym nezadrzitelnym postupem, jez vede ke smrti pacienta.
Ptipad vzhledem k inoperabilnimu stddiu onemocnéni byl indikovan k rezimu
hyperfrakciona¢ni 1é¢by. Pro malobunéény karcinom plic je typicka 1écba chemoterapii v
kombinaci Etoposidu a platinového derivatu. U tohoto pacienta byla volena sekvenéni
strategie 1éCby, kdy chemoterapie v 6 cyklech byla prvotni 1écbou. Chemoterapie ma za Gcel
pfipravit nadorové bunky na vétsi radiosenzitivitu pfi nasledné 1é€be radioterapii. Po skonceni
chemoterapie byla zvolena 1é¢ba pomoci hyperfrakcionované radioterapie. Nadorové bunky
Jsou z pocatku senzitivni na radioterapii, postupem ¢asu se vSak stavaji radiorezistentni a $ifi
se do okoli (diseminace). Radioterapie ma zejména u expanzivnich risti spiSe paliativni
charakter, kdy je snaha o zmenSeni nddorového loziska, ovlivnéni pfiznakli symptomi, které
doprovazeji toto onemocnéni. K 1é€bé malobunééného karcinomu plic fadime profylaktické
ozafeni mozkovny, které je indikovano u vSech pacienti stimto typem néadoru. Cilem
profylaktického ozafeni mozkovny je snizovat incidenci mozkovych metastdz, zlepSit
bezptiznakové obdobi i prezivani. Tento typ nadorti patii k agresivnim formam a jeho

moznost dlouhodobého preziti je minimalni.
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Podklady k vypracovani praktické ¢asti mi byly poskytnuty na onkologickém a
radioterapeutickém stiedisku ve Fakultni nemocnici Hradec — Kralové, kde byl pacient 1é¢en a
hospitalizovan. Pacientova dokumentace byla hlavnim zdrojem informaci o pribé¢hu a dobé
1éCby.

Ocekavanym vysledkem je zvyseni regiondlni a lokoregionalni kontroly onemocnéni bez
vyrazného ovlivnéni kvality zivota. Tomuto vysledku napomaha 1é¢ba pomoci chemoterapie
Vv kombinaci s alternativnim frakcionacnim rezimem u malobunééného karcinomu plic stadia
I1l. B a TNM - klasifikace cT3N3MX. Alternativni radioterapic poukazuje na nezastupitelnou
roli pfi tomto inoperabilnim stadiu nadoru.

Vzhledem k1é¢b¢ jiz pokrocilého stadia malobunééného karcinomu plic doslo béhem
1é¢by k regresi onemocnéni v lymfatickych uzlindch a metastatickém postizeni mozku.
Pacient do 1 mésice od ukonceni paliativni radioterapie v disledku své nemoci umira.

Ulohou radiologického asistenta je obsluha diagnostickych a terapeutickych piistrojt
v radioterapii. Ukolem radiologického asistenta je napiiklad planovani na CT simulatoru,
kontrolni RTG snimky plic. Za samotné ozafeni zodpovida taktéz radiologicky asistent.
Celkové se radiologicky asistent stava jednim z tymu, ktery spolupracuje na radiologickém

oddéleni.
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25 ZAVER

Uvodem jsem struéné popsal vlastnosti, vznik ionizaéniho zafeni a pouziti alternativnich
frakcionacnich rezim.

V teoretické Casti jsem se zaméfil na biologicky tc¢inek zafeni na zdravou a nadorovou
tkan. PokraCoval jsem popisem technik pii planovani radioterapie s celkovou pfipravou
pacienta pied ozafenim. Dale jsem se vénoval jednotlivym frakciona¢nim rezimiim. Zejména
ve frakcionaci je hyperfrakcionace zamétena v mé praktické ¢asti bakalaiské prace.

V praktické ¢asti uvadim kazuistiku pacienta s diagnézou malobunéény karcinom plic
Vv pokrocilém stadiu nemoci, ktery podstoupil hyperfrakciona¢ni rezim v radioterapii.

Nyni se zaméfim na cile mé prace. Jako prvni cil jsem si stanovil prostudovat odbornou
literaturu na dané téma. Pfi této praci jsem ziskal mnoho védomosti, jakymi frakciona¢nimi
rezimy lze v dnesni dob¢ 1é¢it nadorové bujeni. V bakalaiské praci jsem se snazil zachytit, jak
pusobi radioaktivni zafeni na lidsky organismus. Jako druhy cil jsem si stanovil ové&fit pifinos
alternativnich frakciona¢nich rezimi, zejména hyperfrakcionace u pacienta v pokrocilém
stadiu malobunécného karcinomu plic. Tfetim cilem bylo zjistit zda hyperfrakcionacni rezim
u tohoto typu nadoru ma vliv na pritbéh nemoci. Prokazalo se, Ze vétsi pocet frakei za den
smen$i davkou na frakci, celkové zkrati dobu ozafovani, coz vede k lepSi regionélni a
lokoregionalni kontrole. Tato nemoc vSak vyzaduje také 1é€bu pomoci chemoterapie, ktera se
provadéla u tohoto pacienta pied zahajenim radioterapie z divodu lepSi senzitivity
nadorovych bujeni na néslednou radioterapii. I pfes tyto mozZnosti 1écby doslo u pacienta

k celkové remisi onemocnéni, ktera vedla ke smrti pacienta.
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