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ANOTACE

Bakalatska prace ,,Radioterapie karcinomu plic” je rozdélena na dvé zakladni casti. Prvni je
¢ast teoreticka, kterd se zabyva obecnymi informacemi o rakoviné plic a uvadi Ctenare do
dané problematiky (popisuje epidemiologii, klasifikaci, pfiznaky...) a moznymi typy lécby,
zejména radioterapii. Ve druhé vyzkumné Casti byla u dvaceti pacientii s nemalobunécnym
karcinomem plic, ktefi podstoupili kurativni radioterapii, provedena retrospektivni analyza
dvou souborti odchylek v nastaveni pacienta s nadslednym vyhodnocenim a vypoctem velikosti

bezpecnostniho lemu CTV-PTV s/bez vyuziti IGRT.

KLICOVA SLOVA
karcinom plic, radioterapie, IMRT, IGRT, CBCT, systematicka chyba, nahodna chyba,

bezpecnostni lem

TITLE

Radiotherapy of lung cancer

ANNOTATION

The bachelor thesis "Radiotherapy of the lung cancer" is divided into two parts. The first
theoretical part deals with general information about the lung cancer (such as epidemiology,
classification, symptomatology...) and principles of the therapy, radiotherapy above all. The
second research part contains the group of twenty patients with non-small cell lung cancer,
who went through the curative radiotherapy and the retrospective analysis of set-up deviations

resulting in the calculation of the size of the safety limit CTV-PTV.

KEYWORDS

lung cancer, radiotherapy, IMRT, IGRT, CBCT, systematic error, random error, safety limit
for radiotherapy
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0 UVOD

Zacatkem 20. stoleti byla diagnostikovana rakovina plic pouze ve vzacnych piipadech.
Bohuzel, vzhledem k velkému rozvoji technického primyslu, je nase ovzdusi znecisténo
riznymi zplodinami, které z velké ¢asti produkuji tovarny a dopravni prostfedky. Pokud se k
témto znedistujicim faktorim piida, v Ceské republice tolik oblibené koufeni, mame zde dva
nejvetsi vyvolavajici faktory, které zptsobily, ze se rakovina plic dostava do cela zebticku

nejcasteji diagnostikovanych zhoubnych nadorovych onemocnéni v nasi zemi.

Zhoubné nadorové onemocnéni plic se nejcastéji objevuje u muzl, ackoliv podle
epidemiologickych analyz zvetejnénych na webu svod.cz, incidence u muzi kontinudlné
klesa, a naopak stoupa u zen. Coz muze byt podminéno piedevsim tim, ze v soucasnosti koufi

daleko vétsi mnozstvi Zen, nez jak tomu byvalo diive.

Prace je rozdélena do dvou ¢asti. Prvni ¢ast je teoretickd, kterd se zabyva zejména obecnou
problematikou rakoviny plic, jako jsou udaje o incidenci onemocnéni, jeji diagnostice,

klasifikaci nebo informuje o 1é¢bé jako takové.

Druha ¢ast mé bakalarské prace je Cast, kterd pomoci retrospektivni analyzy zpracovava
odchylky v nastaveni pacientl v kurativni radioterapii pro nemalobunéény plicni karcinom
(NSCLC) s vyuzitim IGRT (Image Guided Radiation Therapy — obrazem fizena radioterapie).
Porovnavaji se tu rozdily v nastaveni jednotlivych frakci ozatfovaciho kurzu za vyuziti CBCT
(Cone-beam CT) pii nastaveni pacienta na znac¢ky na kuzi, na skelet a na primarni tumor.

Nasledné se zjistuje mozné vyuziti téchto odchylek v klinické praxi.
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TEORETICKA CAST

1 NADORY PLIC
1.1 Rozdéleni

Nadory plic se déli do dvou zékladnich skupin. Prvni skupinou jsou malobunécné
bronchogenni karcinomy (Small Cell Lung Cancer — SCLC), které tvoii pouze 20 % z
celkového mnozstvi diagnostikovanych plicnich nadord. Jsou charakterizovany piedevsim

rychlym ristem a velkou tendenci k Casné diseminaci neboli k rozsevu metastdz v téle

pacienta. (Hynkova, 2012, s. 149)

Typ téchto nadori Casto vznika predevsim u kurakl a délniki, kteti pracuji s radonem nebo v
uranovych dolech. Malobunééné karcinomy reaguji velice dobie na chemoterapii i na
radioterapii, ale bohuzel pouze v zacatcich 1é€by. Nasledn€ se ze senzitivniho nadoru stane
tzv. rezistentni, ktery jiz na chemoterapii ani na radioterapii nijak nereaguje. Metastazy
vznikaji zejména v jatrech, kostech, nadledvinach nebo v centrdlni nervové soustave.

(Babickova, 2008, s. 4)

Druhou, daleko vice se vyskytujici skupinou, jsou tzv. nemalobunétné bronchogenni
karcinomy (Non-Small Cell Lung Cancer — NSCLC), které jsou diagnostikovany v 80 %
pripadi u pacientd s rakovinou plic. Tento typ nddorG ma oproti prvni skupiné¢ daleko
pomalejsi rist, a k jeho diseminaci nedochazi tak rychle v porovnani s malobunéénym

karcinomem. (Slampa, ¢2007, s. 171)

BohuzZel jsou tyto nadory malo citlivé jak na radioterapii, tak na chemoterapii, a proto je pro
pacienty nejlepsi, kdyZ je jejich nador diagnostikovdn v€as a je mozné provést jeho
chirurgickou resekci (odstranéni tumoru). Tento operaéni zakrok je v Ceské republice
realizovan zhruba u 20 % nemocnych, kterym byla stanovena diagnéza NSCLC. V zahranici

se pak tyto procenta pohybuji okolo 25-30 %. (Sktickova, 2008, s. 5-9)
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1.2 Epidemiologie
Pocet nové diagnostikovanych onemocnéni neboli incidence v Ceské republice za rok 2014
ukazuje 82 505 nové vzniklych zhoubnych nadorovych onemocnéni, coz je 784 ptipadl na

100 000 obyvatel. Z tohoto velkého mnozstvi pacienti bohuzel na maligni onemocnéni

zemielo celkem 27 050 osob (257 tmrti na 100 000 obyvatel). (SVOD.cz, 2017)

Zhoubné onemocnéni dychacich cest se tykalo v roce 2014 dohromady 6 262 osob
(59,5/100 000 obyvatel) a nasledna mortalita vystoupala na 5585. Tato Cisla fadi rakovinu
pradusnic, pradusek a plic na paté misto v zebiicku nejcastéji diagnostikovanych zhoubnych
onemocnéni v Ceské republice, protoze tvoii 7,58 % z celkové incidence zhoubnych

novotvaru z roku 2014. (UZIS.cz, 2015)

C33,C34 = 7N priduZnice, pridufky a plice —4 Incidence
Viwaj v Sase - Mortalita

deJ dat: 0715 ER

Pocet pfipadd na 100 000 osob
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Obrazek 1 Graf incidence a mortality ZN plic (SVOD.cz)

Daleko vétsi incidence rakoviny plic je u muzi, kterd dosahuje 4 172 (80,7 piipadi na
100 000 obyvatel). U Zen, v roce 2014 vyrostl vyskyt tohoto onemocnéni na 2 090 (39/100
000 obyvatel). Ackoliv je nemocnych muzl stale vice nez zen, tak jejich incidence neustale
klesa, a to kontinualné jiz od roku 1977. Naopak je tomu nanestésti u Zen, kde incidence stéle

pomalu roste. (SVOD.cz, 2017)
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Obrazek 2 Graf incidence ZN plic v porovnani muzi a Zen (SVOD.cz)
Rakovina plic patifi mezi nejagresivnéj$i nadorové onemocnéni, které ma dobu péti letého
preziti ve svété kolem 10-15 %. V roce 2012 onemocnélo touto chorobou na celém svéte
celkem 1,8 miliéonu lidi (13 % z celkové incidence zhoubného nadorového onemocnéni),

z toho vice neZ jedna tfetina byla diagnostikovana v Ciné a téméf 1,6 miliénu lidi tomuto

onemocnéni podlehlo (20 % z celkové mortality). (Stewart, 2015, s. 350-351)

Mortalita muzl na zhoubny nador plic je na prvni pozici v 87 zemich a u Zen se na prvnim

misté drzi celkem v 26 zemich svéta. (Stewart, 2015, s. 351)

1.3 Etiologie

Vznik zhoubného karcinomu plic mize mit nékolik pficin, pfitom nejcastéjsi je ta, které Ize
snadno ptedejit, a tou je koufeni. Tabakoveé vyrobky maji v Evropé zodpovédnost za vznik
29-38 % vsech zhoubnych nadori. U muzi ma koufeni 87-91 % vliv na vznik karcinomu plic
a 57-86 % u zen. (Adam, c2011, s. 3)

Riziko rovnéz postihuje osoby, které se pravidelné zdrzuji v zakoufenych prostorech
(pfedevsim zaméstnanci v restauracich a déti, které vyruastaji v kutacké rodin€) nebo pracuji s
ionizujicim zafenim (napf. d€lnici v uranovych dolech ¢i radon, ktery pronika do obytnych
domt z geologického podlozi). VIiv na vznik mohou mit taktéz rizné chemické latky jako
kadmium, nikl nebo azbest a chronicka zanétliva plicni onemocnéni. (Kubecova, 2011, s. 80-

81)
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Diky kombinaci n€kolika vySe uvedenych rizikovych faktori se bunika bronchialniho epitelu
méni na bunku naddorovou. Sviij podil na jejim vzniku mohou mit také dédi¢né dispozice.

(Slampa, c2007, s. 172)

1.4 Symptomatologie
., Neexistuji casné varovné signaly, které by umoznily zachyceni choroby v pocatecnim stadiu.

Jakmile se priznaky nemoci objevi, je uz karcinom ve stadiu pokrocilém. “ (Sktickova, c2012,

S. 44)

1.4.1 Pocatecni symptomy

KaSel

Nové vznikly kaSel u osoby bez anamnézy chronického respiracniho onemocnéni, ¢i 1 pies
1écbu bronchitidy pfetrvavajici kasel (déle nez 3-4 tydny), je indikaci k provedeni
rentgenového snimku plic. Téméf 80 % pacientli, kterym byl diagnostikovan karcinom
dychacich cest, trpi pravé kaslem. U kufaku, ktefi trpi chronickym ,.kufackym® kaslem, miize
dojit pouze ke zméné jeho charakteru, napt. zmeéné frekvence ¢i drdzdivosti. (Skiickova,

c2012, s. 44)

Hemoptyza
Vykaslavani krve se objevuje asi u 20 % nemocnych a dochazi k ni, jakmile primarni tumor

narusi bronchialni cévu. (Sk¥ickova, ¢.2012, s. 44)

Opakované zapaly plic

Obvyklym symptomem plicniho karcinomu byva pneumonie, ktera nereaguje na antibiotickou
1écbu nebo se opakuje ve stejné lokalizaci. Hovofime tak o retenéni pneumonii, ke které
dochazi, kdyZ je bronchus obturovan zevnitt svého luminu nebo utlatovan zvenci. (Skickova,

2012, s. 44)

1.4.2 Symptomy lokalné pokrocilého nadoru plic

Bolesti na hrudniku

Pokud nador prorusta do parietalni pleury, svalstva, zeber nebo kize, objevuje se bolest na
hrudniku, ktera je neurcité povahy a vétSinou se projevuje pifi nadechu nebo spolecné s

kaslem. (Skii¢kova, c2012, s. 45)
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Chrapot
Nejcastéjsim piiznakem lokalné se rozrustajiciho karcinomu plic je chrapot. Vznika tehdy, je-
li nadorem utlacen nerv, ktery ovlada hlasivky (nervus laryngeus recurrens). Projevuje se bez

bolesti v krku a bez znamek infekce hornich dychacich cest. (Skii¢kova, c2012, s. 45)

Syndrom horni duté Zily

V piipadé $ifeni tumoru na pravou stranu krku, poptipad¢ zvétSenim uzlin v této lokalizaci,
muze dojit utlakem vena cava superior k rozvoji syndromu horni duté Zily. Projevuje se
roz$itenim krénich zil s pfipadnym naslednym otokem obliceje a krku s cyanozou. (Adam,

2002, s. 37)

DusSnost a polykaci obtiZe
Ristem samotného nadoru ¢i pleurdlnim vypotkem muze byt utlacen plicni parenchym, coz

zpusobuje dusnost, kterou trpi az 30 % pacientl. (Skiickova, c2012, s. 45)

1.4.3 Paraneoplastické syndromy

Paraneoplastické syndromy jsou znamkou ¢i ptiznakem tkénového poskozeni vzdaleného od
mista primarniho tumoru nebo metastazy. V ptipad¢ rakoviny plic mohou paraneoplastické
syndromy negativn¢ narusit rizné funkce organt, které nepfimo souvisi s nadorem a zptisobit
tak neurologické, endokrinni, koZni, revmatické, hematologické ¢i oftalmologické problémy.
Nejbéznéjsi je humoralni hyperkalcemie a nepfimérend sekrece antidiuretického hormonu,
kterd se nejCastéji objevuje u malobunéénych karcinoml. Hypertrofickd osteoartropatie
(palickovité prsty) je Castéjsi u adenokarcinomi a sklony k migrujicim tromboflebitiddm

Casto komplikuji probihajici 1é¢bu. (Kanaji, 2014, s. 197-198)

1.5 Klasifikace bronchogennich nadori

Kazda tkan, kterd byla odebrdna z téla pacienta by méla byt neprodlené pieddna na
patologické odd¢leni, kde bude provedeno fadné histologické vysetieni dané tkan€. Odebrana
tkdn mize byt na patologii dorucena do 15 minut bez chemického oSetieni, jinak je nutné
nalozit vzorek do fixacniho roztoku (nejcastéji se jedna o roztok formalinu), kam musi byt
naloZena ihned po odebrani. V roztoku by mél vzorek plavat a nadoba by méla byt tak velka,

aby vzorek nemusel ménit svuj tvar. (Vorli¢ek, 2012, s. 56-57)

19



1.5.1 Typing

Metoda, pii které patolog za pomoci mikroskopu urci typ nadoru z hlediska biologického
chovani, kdy existuji dvé hlavni skupiny — nadory benigni (nezhoubn¢) a nadory maligni
(zhoubné) a z hlediska histogenetického, kdy rozhodujicim kritériem je tkan, ze které naddory
vychazeji. V ptipad¢ malignich nadora plic se jednd o nadory epitelidlni (vychazeji z epitelu,
obecné se oznacCuji jako karcinomy), pficemz nejpocetnéjsi a histogeneticky rozmanita
skupina se souhrnné oznacuje jako nemalobuné¢né bronchogenni karcinomy zahrnujici dle
klasifikace WHO 2011 karcinom spinocelularni, adenokarcinom, velkobuné¢ny karcinom,
adenoskvamoézni karcinom, karcinoid a karcinom z bronchialnich Zlazek. (glampa, c2007, s.

171)

1.5.2 Grading

Mikroskopické urceni, které nas informuje o momentalnim vyzrani (diferenciaci) nddoru se
nazyva grading. Jedna se o zakladni kritérium pfi sestavovani pacientovy prognozy. Pokud je
nador malo diferencovany, byva daleko vice agresivnéj$i a akutné tak ohrozuje pacienta,
nastésti tyto nadory dobfe reaguji na 1é¢bu. Grading ma pét moznych stadii — GX (stupen
nelze stanovit), G1 (dobfe diferencovany), G2 (stfedn¢ diferencovany), G3 (maélo

diferencovany), G4 (nediferencovany). (Benes, c2007)

1.5.3 Staging

Tato kategorizace se pouziva k ur€eni rozsahu nadoru. Je povazovéana za nejdulezitéjsi ¢ast
klasifikace nadoru, protoze se podle ni urCuje nasledna 1écba pacienta. Ke stagingu se pouziva
celd fada systému, nicméné nejfrekventovanéj$im, a to i pro bronchogenni karcinomy, je

systém TNM. (Hynkova, 2012, s. 12)

TNM Kklasifikace pro karcinom plic

Dnes se pouziva jiz sedmé vydani této klasifikace, které¢ bylo vydané v roce 2009. Principem
tohoto stylu hodnoceni je, Ze se k jednotlivym sloZkdm piida ¢islo ¢i pismeno, které urcuje
rozsah onemocnéni. Urcuje se velikost primarniho tumoru (T), postizeni regionalnich

uzlin (N) a vyskyt vzdalenych metastaz (M). (Hynkova, 2012, s. 55)
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Tabulka 1 TNM klasifikace pro karcinom plic (Sobin, 2011, s. 121)

Plice
X pouze pozitivni cytologie
T1 <3cm

Tla <2cm

T1b >2a<3cm

T2 hlavni bronchus > 2 cm od kariny, postihuje visceralni pleuru, caste¢na atelektaza

T2a >3a<5cm

T2b >5a<7cm

> 7cm; hrudni sténa, branice, perikard, mediastinalni pleura, hlavni bronchus < 2 cm od

T3 kariny, uplna atelektaza, samostatny uzel (uzly) v témze laloku
T4 mediastinum, srdce, Ve1.1.<é cévy, ‘karina, trachea, jicen, télo obratle; samostatny
nadorovy uzel (uzly) v jiném stejnostranném laloku
N1 stejnostranné peribronchialni, stejnostranné hilové
N2 stejnostranné mediastinalni, subkarinalni
N3 druhostranné mediastindlni nebo hilové, skalenické nebo supraklavikularni
M1 vzdalené metastazy
Mia samostatn}'{ l’lé.d'Ol‘OV};/ uzel (uzly) v druhostranném laloku; pleuralni uzly nebo maligni
pleuralni ¢i perikardialni vypotek
M1b vzdalené metastazy

1.6 Zobrazovaci metody v diagnostice karcinomu plic

Hlavni zobrazovaci metodou je klasicka skiagrafie, kterd umoZznuje makroskopické posouzeni
nadorového procesu. Dalsi casto pouZivanou diagnostickou metodou je pocitacova
tomografie, kterd je v dnesni dobé zakladem pfi posuzovani primarniho néalezu, metastaz a
lymfatickych uzlin. Nové, pfedevSim pro upfesnéni diagnosticky plicnich nadorti, byva

vyuzivano vysetieni PET/CT. (Slampa, c2007, s. 172-174)

1.6.1 Skiagrafie
Nejcastéji provadénym rentgenovym vysetfenim je pravé snimek hrudniku, u kterého mame
dv¢ zakladni projekce. Prvni projekci je pfedozadni zobrazeni hrudniku a druhou je projekce

boc¢na. Plice jako takové rentgenové zatfeni témet neabsorbuji a zobrazuji se tedy na snimku
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cerné, coz umoznuje dobré moznosti v rozliSeni a diagnostice patologickych procest v
plicnich kiidlech v¢etné nédord, ty se mohou na snimku zobrazit v rizné velikosti i sytosti.
NejcCastéji se ovSem zobrazuji jako stiedné syté zastinéni kulatého tvaru s nepravidelnymi
kontury. Diky prostému snimku plic lze také odhalit mozné fraktury zpiisobené Sifenim

nadorové tkané. (Sk¥ickova, c2012, s. 57-58)

1.6.2 Pocitacova tomografie

Dalsi, velice castou diagnostickou modalitou je pravé pocitatova tomografie (CT), ktera
vyuziva ionizujici zéfeni k vytvofeni 3D obrazu tkané, nejCastéji umoziuje zobrazeni tkdn¢ ve
ttech zakladnich rovinach (transversalni, sagitalni, korondrni). VysSetfeni se provadi s
podanim neiontové jodové kontrastni latky, tudiz je dilezité zjistit, zda pacient neni na jod
alergicky a také pacientovu hodnotu kreatininu v krvi, protoze se tato kontrastni latka
vylucuje predevsim moci. Standardné se vySetfeni provadi od kli¢ni kosti po jatra a vyuziva
se zde metoda CT s vysokym rozlisenim — HRCT (High-Resolution CT), pti které l1ze dobie

rozpoznat $ifeni nadoru lymfatickymi prostorami. (Skfickova, c2012, s. 61-62)

1.6.3 PET

Velky rozmach zaziva v Ceské republice také pozitronova emisni tomografie (PET), ktera ve
spojeni s radiofarmakem ®F-FDG (flourodeoxyglukéza), ma velky vyznam pfi diferenci
benignich a malignich onemocnéni. Tato metoda sice nedokaZze detegovat mala loziska
Vv plicich, ale diky vysoké akumulaci FDG v metastaticky postizenych uzlinach, velmi
pomuZze pii urovani stagingu nadoru (TNM klasifikace). Benigni nddor od naddoru maligniho
rozezname tak, Ze benigni nador (na rozdil od maligniho) neakumuluje FDG. V misté
maligniho nadoru je F-FDG navazan béhem nékolika minut po intravenozni aplikaci (za
35 minut je 95 % BF-FDG vazano v misté nadoru), proto se vysetfeni provadi 45-60 minut po
aplikaci radiofarmaka. (Skii¢kova, c2012, s. 59-60)

1.6.4 Diagnosticka bronchoskopie

,,Je uvadeno, zZe pri vySetieni flexibilni bronchoskopii je viditelnych 59-74 % lézi. Zjisteni
makroskopickych pomérit pomdhda stanovit rozsah nadorového procesu, zejména ve vztahu k
posouzeni operability. Béhem bronchoskopie se provadi odbér materialu k dalsim

vySetienim. “ (Slampa, c2007, s. 174)
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Kryobiospie

Jedna se o staronovou metodu, ktera se nyni opét zavadi a ma ¢im dal $irsi uplatnéni. Byva
provadéna jak v lokalni, tak v celkové anestezii za pouziti rigidniho nebo flexibilniho
endoskopu. Na konci endoskopu je umisténa tzv. kryoproba, ktera umoznuje vytvofit ve svém
okoli teplotu -70 °C. Vyhodou zmrazeni tkdn¢ je moznost jeji extrakce v celku a ve vétSim
mnozstvi, snaz§i oddéleni potiebné tkdn¢ od zdravé tkané a zaroven zachovani jeji ptivodni
struktury, ¢imz zachovame pottebnou kvalitu pro odebrani a néasledné vyhodnoceni vzorku.
Dalsi vyhodou je kratky cas tohoto invazivniho vySetfeni, oproti klasickym endoskopickym

biopsiim. (Petruzelka, 2016, s. 29)

Autofluorescencni bronchoskopie

Nové vyuzivana technika, kterd ma oproti klasické fibrobronchoskopii dvakrat az tiikrat vétsi
senzitivitu pro ¢asné neoplastické zmény v bronchidlni sliznici. Metoda autofluorescence je
zalozena na schopnosti riznych tkani vyzarovat svétlo, které ma jinou vinovou délku, nez ma
svétlo, které tyto tkdné osvécuje. Nadorové bunky emituji svétlo s nékolika ndsobné nizsi
vlnovou délkou, nez je tomu u tkané zdravé. Napiiklad pfi osvétleni bronchidlni sliznice
monochromatickym modrym svétlem s vinovou délkou 442 nm, emituje tkan zelené svétlo o
vinové délce 520 nm; pokud by se ale jednalo o neoplastickou tkan, tak by emitované svétlo
mélo vinovou délku o né€kolik desitek niz$i, ¢imZ by se pfiblizilo k ¢ervenému svétlu (630
nm). K tvorbé klasického bilého svétla byva nové pouzivan xenonovy zdroj s piisluSnym

filtrem, ktery zajisti vinovou délku mezi 400 nm a 440 nm. (Petruzelka, 2016, s. 30-32)

Endobronchialni ultrasonografie

Dal§i nové vyuZzivanou invazivni diagnostickou metodou je tzv. endobronchialni
ultrasonografie, kterd se v zakladnim principu nijak neli§i od klasickych sonografickych
metod. Pomoci bronchoskopu se k danému mistu zavede tenkd rotujici sonografickd sonda,
kterd je obalena balonkem s vodou, ktery ndm zajisti tésny kontakt mezi sondou a tkani.
Navic nam voda v balonku, vzhledem k jejim dobrym vodicim schopnostem, poslouzi k
lepSimu rozliSeni obrazu. Diky této metodé mohou byt zobrazeny uzliny jiz ve velikosti od 2-

3 mm, coz velmi usnadiuje naptiklad provedeni punk¢ni biopsie. (Petruzelka, 2016, s. 32-33)
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2 RADIOTERAPIE

2.1 Linearni urychlovaé

V soucasnosti patii linedrni urychlova¢ ke standardnimu a nejcastéji pouzivanému vybaveni
zevni radioterapie. Existuji rtizné druhy, avSak nejCastéji se v I€kafstvi pouziva
vysokofrekvenc¢ni linearni urychlovac. Jeho hlavni Casti je vinovod, ve kterém je umisténa
soustava elektrod, které jsou pfipojeny ke stfidavému napéti a pod urcitou frekvenci méni své
poly. Castice, které vstupuji do vinovodu z iontového zdroje, z tzv. gunu, jsou urychlovany
mezi elektrodami pomoci vysokofrekvenéniho pole a rezonanc¢nich dutin. Skrz elektrody
prolétaji Castice setrvacnosti a nasledné dopadaji na wolframovy terCik, ¢imz vznika

vysokoenergetické fotonové zafeni. (Kubecova, 2011, s. 16-17)

Dalsi dilezitou ¢asti linearniho urychlovade je kolimator, ktery ma za tukol tvarovat
(usmérnovat) zafeni vystupujici z hlavice. NejCastéji pouzivanym kolimatorem je tzv.
vicelamelovy kolimator — MLC (multileaf collimator), ktery je rozdélen na dvé poloviny,
pricemz kazda polovina je tvofena ze 40—120 pohyblivych lamel, diky kterym lze vytvofit
potiebny (téméf jakykoliv) tvar pro ozafovani. Vyhodou vicelamelového kolimatoru je, ze Ize
jednoduSe ménit tvar svazku zafeni, aniz bychom museli chodit do ozafovny, coz zkracuje Cas
ozafovani a Cas, ve kterém musi pacient vydrzet, obCas v neptijemné ozatovaci poloze. Dalsi
vyhodou je také neustala kontrola nad kolimatorem, a to i béhem ozafovani. (Jeraj, 2004, s.

235-237)

2.2 3D-konformni radioterapie

V dneSni dobé patii trojrozmérna konformni radioterapie (3D-CRT) k béZné pouZzivané
iradiacni metod¢, ve které je ozafovany objem pfizpiisoben nepravidelnému trojrozmérnému
tvaru PTV (planovaciho cileného objemu), a diky tomu se snizZuje ozareni zdravych tkani v
blizké oblasti nddoru, coz ma pozitivni vliv na delsi preziti pacienti. Konformni typ
ozafovani lze provadét diky spojeni 3D zobrazovacich metod (CT, MRI ¢ PET) a 3D
planovacich systémi. Pii této metod€ ozafovani musi byt pacient pifi kazdé frakci stejné a
dokonale fixovan, aby nedoglo k ozafeni jinych anatomickych struktur. (Slampa, c2007, s. 56-

57)
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2.3 4D-konformni radioterapie

U nékterych diagnéz (napf. pravé u karcinomu plic), byva pii trojrozmérné konformni
radioterapii problém s fyziologickymi pohyby v téle pacienta (dychani, srde¢ni Cinnost ¢i
pfipadech mizeme pouzit 4D-konformni radioterapii, ktera pii ozafovani zohlednuje navic i

polohu PTV. (Hynkova, 2012, s. 39)

2.3.1 Metoda Fizeného dychani

K ozafovani plic se pouziva relativné nova metoda tzv. respiratory gating neboli metoda
fizeného dychani, kterda umoziluje ozafovat pacienta pouze v urCité fazi dychaciho cyklu.
Pokud je PTV mimo svazek zafeni, automaticky se tak zafeni prerusi a obnovi se, az se cilovy

objem vrati zpét do pozadované polohy. (Hynkova, 2012, s. 39)

24 IMRT

Radioterapie s modulovanou intenzitou neboli IMRT (Intensity Modulated Radiation
Therapy) dokaze upravit fluenci (intenzitu) svazku zafeni, coz napomaha k ozafovani
geometricky slozitéjsich cilovych objemt, predevsim téch, co jsou v té€sné blizkosti kritickych
organti. Nejvetsi vyhodou IMRT je nehomogenni distribuce davky, kterd ndm umoznuje jeji

rozdilné rozlozeni v cilovém objemu. (Hynkova, 2012, s. 40-41)

Pii1 planovani IMRT se pouzZiva inverzni planovani, kdy lékat stanovi limitni davku jak pro
PTV, tak pro kritické organy vcetné€ jejich priority a nasledné se fyzik snaZzi napldnovat
rozloZeni intenzity svazku tak, aby splnil poZadované davkové limity. Jedind nevyhoda

inverzniho planovani je vétsi Casova narocnost. (Hynkova, 2012, s. 40-41)

U radioterapie s modulovanou intenzitou se daji pouzit dvé riizné metody. Prvni metodou je
»sliding windows®, u které se lamely MLC kolimatoru pribézné pohybuji napfi¢ svazkem a
méni tak tvar ozafovaného pole bez preruSeni iradiace. Druhd metoda, u které se nezafi, kdyz
lamely kolimatoru méni svoji pozici, se nazyva ,step and shoot neboli metoda nékolika

statickych segmenttl. (Slampa, c2007, s. 427-428)
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25 IGRT

IGRT (Image Guided Radiation Therapy) je v ¢eském jazyce znama jako radioterapie fizena
obrazem a obvykle je pouzivand ve spojeni s IMRT nebo 3D-CRT. Tato metoda, se pouziva
predevsim pro 1écbu nadort, které jsou ulozeny ve fyziologicky pohyblivych mistech lidského
téla (napt. karcinom plic). Pfed zaCatkem ozafovani kazdé frakce jsou vytvoreny kontrolni
snimky, podle kterych 1ékat kontroluje, zda je pacient spravné ulozen. Témér vSechny linearni
urychlovace jsou v dnesni dobé vybaveny zobrazovaci technologii, kterd dokaze né¢kolika
zpusoby zobrazit misto ozafeni a 1ékai tak mulze zkontrolovat polohu vnitinich struktur.
Nasledné je schopen poupravit je tak, aby vznikaly co nejmensi odchylky v nastaveni oproti

snimktm ziskanych z prvotni simulace. (Radiologyinfo.org, 2016)

2.5.1 Portalové snimkovani (EPID)

Prvni pouzivanou metodou IGRT je tzv. EPID (Electronic Portal Image Device), tato metoda
vyuziva panel detektorti umisténych naproti hlavici linedrniho urychlovace, ktery se vysune
az po uloZeni a uplné fixaci pacienta. Nasledn¢ se provede projekce a panel detektori
detekuje MV (megavoltazni) terapeutické fotonové zareni. Vznikly 2D portalovy snimek
nasledné srovnavd Iékat manualné s DRR (digitdlné¢ rekonstruovanym snimkem
vygenerovanym z planovaciho CT) nebo ma moZznost pouZzit automatické srovnani, které ale
ve veétsing piipadl neni tak presné. Pievazné se provadi pouze piedozadni (AP) projekce, ale

samoziejmé lze doplnit také projekci lateralni. (Hynkova, 2012, s. 46)

2.5.2 Kilovoltazni zobrazovaci systém (OBI)

Dalsi ¢asto pouzivanou verifikaéni metodou je OBI (On Board Imaging). Je to zobrazovaci
systém s vysokym rozliSenim a kontrastem, ktery ma navic malou radiacni zatéz. Pacient je
op¢t uloZen a zafixovan pomoci fixa¢nich pomiicek a pozi¢nich laseri. Nasledné z jedné
strany linearniho urychlovace vyjede kilovoltazni (kV) zdroj (rentgenka) a z druhé strany
plosny kV detektor (kazdy je v 90° od hlavice). Po spusténi akvizice vznikne kV snimek,
ktery se porovnava stejné€ jako snimek portalovy. (Hynkova, 2012, s. 47)
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2.5.3 Kilovoltazni CT s kuzZelovitym svazkem

Cone-beam CT neboli CBCT, je dalsi velice ¢asto zvolenou verifikaci IGRT. Vyuziva
konicky tvar rentgenovych paprski, ktery diky mozné rotaci gantry vytvoii béhem par desitek
sekund né¢kolik stovek snimkii v 360° kolem pacienta a nasledné je zrekonstruuje do
trojrozmérného CT obrazu s daleko nizsi kvalitou nez u klasického CT. Lze také individudlné
zvolit velikost zobrazované oblasti, tzv. FOV (field of view). Dalsim piinosem CBCT je
pomérné kvalitni zobrazeni mékkych tkani. Podobné jako u piedchozich verifikaci jsou
CBCT obrazy porovnavany lékafem s obrazy referen¢nimi, které byly pofizeny pii simulaci.

(Slampa, 2014, s. 27)

2.6 Planovani radioterapie
,, Planovani lécby ozarenim spociva v nalezeni optimalnich ozarovacich podminek, aby byla
splnéna hlavni zasada lécby zarenim: dodani dostatecné davky zareni do nadorového loziska

za maximalniho Setrent zdravych tkani.

Zadkladnim predpokladem pro naplinovani bezpecného a ucinného lécebného ozdreni je
adekvatni technické vybaveni pracovisté. Proces planovani zahrnuje stanoveni cile ozdreni
(radikalni, paliativni, kombinované s jinou lécbou) na zdkladé zhodnoceni typu a rozsahu
nadoru, biologického stavu pacienta, interkurentnich onemocnéni, dale stanoveni cilovych
objemii a rizikovych orgadnii, urceni davky a jejiho casového rozlozeni, volbu zdroje zareni,
techniky ozareni, vypracovani izodozniho planu, simulace ozarovacich poli, zadani dat do
verifikacniho systému, verifikace ozarovanych poli na ozarovaci, dozimetrickou kontrolu

ozdreni. “ (Slampa, 2007, s. 53)

2.6.1 Algoritmus planovani radioterapie

Prvni krok pii planovani radioterapie je lokalizace daného nadoru, ktera se uskuteCiiuje
pomoci 3D zobrazovacich metod, nejcastéji tzv. CT simulaci. U tohoto vySetfeni je pacient
polohovan a znehybilovan pomoci riznych fixa¢nich pomiicek (napt. oblicejovd maska,
podlozka pod kolena, vakuova podlozka — tzv. vac-lok, atd..), stejné jako tomu bude u
néasledného ozafovani. Rezy se vétsinou voli podle lokality, v rozmezi 3-10 mm, které jsou po
zrekonstruovani poslany do planovaciho systému. Lékaf na téchto fezech vykonturuje cilovy

objem a kritické organy. (Slampa, 2007, s. 54)
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Cilové objemy se daji rozdélit celkem na ¢tyfi rozdilné typy, které na sebe navazuji. Prvnim
cilovym objemem je GTV (gross tumor volume), ktery ohrani¢uje pouze dany nador. Druhym
je klinicky cilovy objem CTV (clinical target volume), ten zahrnuje GTV plus oblast
mikroskopického Sifeni nadoru. Tietim objemem, ktery se uvadi pouze u stereotaktického
ozatovani, je tzv. ITV (internal target volume), ktery pojiméd CTV i s oblasti, ktera urcuje
fyziologické pohyby jednotlivého organu (napf. plic pti dychani). Poslednim objemem je
PTV (planning target volume), ktery se vyuziva k planovani radioterapie (obsahuje jak GTV,
u stereotaxe ITV, tak oblast eventudlnich zmén velikosti organi béhem iradiace, a navic

podita i s potencialnimi chybami v nastaveni polohy pacienta). (Slampa, c2007, s. 54)

,,Proces planovani pokracuje volbou vhodné ozarovaci techniky. Usporadani poli miize byt
koplandrni (v jedné roviné), ale také non-koplanarni (ve vice rovinach), coz je jednou z vyhod
3D planovani oproti 2D planovani. K modifikaci svazku zareni slouzi klinové filtry, které

mohou byt standardni nebo dynamické.  (Slampa, 2007, s. 54)

Podle doporu¢eni ICRU 50 (Mezinarodni komise pro radia¢ni jednotky a miry), se davka
zateni lokalizuje do tzv. izocentra (doprostied cilového objemu) a méla by v ném byt
normalizovana na 100% hodnotu. Kolisani davky v PTV by mélo byt maximalné kolem 95-

107 %. (Slampa, c2007, s. 54)

2.7 Kritické organy a jejich toleranc¢ni limity

., PFi ozarovani malignity dochazi i k soucasnému ozareni okolnich struktur, které jsou sice
zdravé, ale presto obdrzi urcitou davku zareni. K tomu, abychom prilis neposkodily tyto
struktury, zejména rozvojem trvalych komplikaci, je nutné znat tolerancni davky pro
Jjednotlivé struktury. Tolerancni davky pro tkané a organy definuji maximalni davku, kterou

Jjsou schopné snést bez vzniku ireverzibilnich zmén. “ (Binarova, 2010, s. 196)
NejcCastéji se pouzivaji dv€ tolerancni davky, pficemZz jedna z nich urcuje minimalni
tolerancni davku (TDS5/5) a druhd urcuje ddvku maximélni (TD50/5). Prvni ¢islo urcuje

procentudlni pravdépodobnost vzniku danych zavaznych komplikaci (5 % nebo 50 %) v

pribhu nékolika let (ty jsou udavana druhym &islem). (Slampa, ¢2007, s. 37)
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U bronchogennich karcinomt se pfihlizi pfedevSim na nasledujici kritické organy:

Tabulka 2 Minimalni tolerané¢ni davky (NCCN.org, 2017, s. 57)

Minimalni toleran¢ni davka (TDs;s)
V20<35%
plice V5<65%
MLD <20 Gy
micha Max < 50 Gy
V40 <80 %
V45 <60 %
srdce
V60 <30 %
Mean < 35 Gy
jicen Mean < 34 Gy
brachialni plexus Max < 66 Gy
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3 MOZNOSTI LECBY NSCLC
3.1 Chirurgicka lééba NSCLC

Lécba pomoci chirurgické resekce nadoru se provadi u nizsich klinickych stadii nemoci, a to

vétSinou u stadii I az IITA, které se urcuji podle TNM klasifikace. (Petruzelka, 2016, s. 49)

Co se tyCe stadia I, téméf v 85 % byva zakladni chirurgickou metodou tzv. lobektomie
(odstranéni nékterého z plicnich lalokll) vEetné odstranéni lymfatickych uzlin plicniho hilu a
mediastina. Ve zbylych 15 % se provadi sublobarni resekce, coz je alternativni metoda, ktera
Setfi plicni parenchym a pouziva se predevSim u pacientli, ktefi maji srdec¢ni ¢i respiracni
potize. Indikovani radioterapie je v tomto stddiu namisté pouze u nekompletni resekce, u které
je nemozné provést korekeni reoperaci. Ptiblizné u 30 % pacientti s provedenou chirurgickou

resekci v prvnim stadiu onemocnéni dochazi k nasledné recidivé. (Petruzelka, 2016, s. 49)

Lobektomie spolec¢né s disekei lymfatickych uzlin plicniho hilu a mediastina se indikuje u
stadia II. Zhruba v 50 % ptipadt zde dochazi ke vzniku vzdalenych metastaz a daleko Castéji
je tomu tak u adenokarcinomu oproti jinym histologickym typtim nadort. (Petruzelka, 2016,

s. 50)

Stadium IITA je z terapeutického i prognostického hlediska velice riznorodé a zalezi na
mnoha aspektech. Operacni feseni byva zpravidla indikovano v kombinaci s neoadjuvantni
lécbou (chemoterapie a radioterapie). V tomto stddiu mohou nadory prorustat periferni
struktury kolem plic (Zebra, obratle, hrudni sténu, branici, perikard, brachidlni plexus...).
Pokud po kompletni resekci nddoru nejsou zasazeny mediastinalni lymfatické uzliny, je Sance
na pétileté pieziti pacienta kolem 20-30 %, jinak se tato Sance pohybuje pouze kolem 10 %, u

nekompletni resekce se neocekava preziti delsi nez 2 roky. (Petruzelka, 2016, s. 50)

3.2 Radioterapie NSCLC

Vzhledem k tomu, Ze k odhaleni rakoviny plic dochazi u vétSiny pacientl az v jejim pozdnim
stddiu a nddor je tak chirurgicky inoperabilni, je zdkladni a nejpouZivanéjsi lécebnou
modalitou nemalobunéénych karcinoml pravé samostatnd radioterapie. NejlepSim feSenim
pro pacienta (pokud nelze provést chirurgickou resekci) je indikace kurativni 1écby, kterd ma
za cil stabilizovat onemocnéni a zvySit pacientovi Sanci na del§i pieziti. V soucasnosti
doporucovana davka zareni je 60-70 Gy pii konvencni frakcionaci, tj. 2 Gy denn¢ obvykle

soucasné s konkomitantni chemoterapii cisplatina a etoposid. (Slampa, 2007, s. 178)
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3.2.1 Paliativni radioterapie NSCLC

Pokud je pacient jiz v pokrocilé fazi onemocnéni s nepiiznivou prognozou, je zvolena
paliativni radioterapie, kterda ma za tikol zlepsit pacientovi kvalitu zivota tim, ze zcela odstrani
nebo co nejvice potlaci symptomy onemocnéni (hemoptyza, syndrom horni duté zily,
bronchidlni obstrukce...). V takovémto piipadé se vétSinou voli davka kolem 30 Gy s

frakcionaci 10krat 3 Gy. (Slampa, c2007, s. 178)

.V dnesni dobé je standardnim zdrojem pro radioterapii fotonové zareni linedrniho
urychlovace. Podle stavu pacienta a prognozy onemocnéni Ize volit od jednoduchych technik
ozarovani ze dvou poli az po slozité konformni techniky IMRT (intensity modulated
radiotherapy, radioterapie s modulovanou intenzitou) ¢i VMAT (volumetric modulated arc
therapy, objemové modulovana obloukova radioterapie), které umoznuji vyrazné lepsi Setreni
okolnich tkani. IMRT je nadstavbovou technikou konformni radioterapie; umoznuje kopirovat
nepravidelny tvar ozarovaného objemu a Setrit kritické struktury v oblasti konkavit (napr.
paterniho kanalu). Technika VMAT je dalsim vyvojovym clankem; je oproti technice IMRT
pokrocilejsi, kromé pohybu lamel v hlavici urychlovace dochazi pri technice VMAT i

k pohybu samotné hlavice urychlovace rotaci. “ (Petruzelka, 2016, s. 57)

3.2.2 Stereotakticka radioterapie

V poslednich letech je zavadéna do praxe v 1écbé vybranych onemocnéni, napt. limitovaného
onemocnéni nemalobunééného plicniho karcinomu extrakranidlni stereotaktickd radioterapie
SBRT (stereotactic body radiotherapy). Zakladnim principem této metody je dopraveni
vysoké davky zéateni do loziska nadoru (to zpiisobi nekrézu ozéateného loziska) s vysokou
presnosti a v malém poctu frakci. Jednd se o neinvazivni techniku, kterd Setii zdravé tkané v
okoli nadoru. Tato 1écebna metoda byva indikovana predev§im takovym pacientim, u kterych
nebylo moZné provést chirurgické feSeni NSCLC stadia I a II ¢i lokélni recidivy plicnich
tumort. Vysledky pfi SBRT mohou byt ovlivnény mnoha faktory (celkovy stav pacientd,
pfidruzené nemoci...), ale i pfesto jsou vysledky mnohem pozitivnéjsi oproti standardni

radioterapii. (Skfickova, c2012, s. 132)

., Excelentni lokadlni kontroly a prodlouzeni pacientii dosahli ve své studii Nagata a spol. V
pripade stadia 1A bylo jednoleté a petileté preziti bez lokalniho relapsu pri pouziti SBRT
100 % a 95 %. Preziti bez znamek onemocnéni bylo v jednom roce, tiech a péti letech 80 %,
72 % a 72 % a celkové preziti bylo v téchto letech sledovani 93 %, 83 %, 83 %. V pripade
stadia IB bylo preziti bez lokdlniho relapsu v jednom roce, trech a péti letech 92 %, 71 %,
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71 % a celkove preziti bylo v téchto letech sledovani 82 %, 72 % a 72 %. “ (Sktickova, c2012,
s. 132)

Toxicita

SBRT nezptisobuje v téle zddnou velkou toxicitu. Vyjimkou je pouze situace, kdy tumor
naléhéd piimo na hrudni sténu, v tomto ptipadé¢ se mizeme setkat s bolesti hrudni stény ci
frakturami zeber. Piislusnou davkou pro SBRT je uvadéno 100 Gy. Pokud jsou dodrzeny
limity uréené pro kritické organy, miazeme pomoci SBRT Ié€it 1 centralni tumory. (Skiickova,

c2012, s. 133)

Technika provedeni

Velmi dtlezitou roli pfi této 1écebné metod¢ hraje fixace pacienta. Tu zajist'uje stereotakticky
ram vystlany vytvarovanou nafukovaci matraci, kterd je pro kazdého pacienta individualni.
Zakladem pro planovani 1écby je opét CT, idealn€ doplnéné o vySetieni PET/CT. Cilovy
objem musi zahrnovat nador ve vSech jeho polohéch, do kterych se dostane béhem dychani,
¢imz se predejde jeho minuti svazkem zéateni béhem ozafovani. Pfed kazdou frakci musi byt
pacientovi provedena verifikace polohy pomoci CBCT, ktera zamezi moZznym nepiesnostem,

které by mohly vyrazn¢ ovlivnit celou 1écbu. (Skiickova, c2012, s. 134)
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4 RADIOTERAPIE SCLC

chemoterapie. NejcCastéji se uvadi dvé frakce denné s jednotlivou davkou 1,5 Gy, celkova
davka pak tvoti 45 Gy. Dalsi eventualitou je jednodenni frakcionace s davkou 2 Gy (5krat
tydné) az do celkové davky 66 Gy. Do cilového objemu (GTV) by mél zapadat
makroskopicky viditelny tumor spolecné s postizenymi uzlinami, s lemem 1,5 cm kvuli

moznému mikroskopickému §ifeni tumoru. (Skii¢kova, c2012, s. 205-207)

Radioterapie u extenzivniho stadia je vyuzivana jako paliativni metoda podle charakteru a
lokalizace priznakii. Nejcastéji je pouzivina aplikace 30 Gy/10krdt 3 Gy. (Slampa, c2007,
s. 185)

4.1 Komplexni lé¢ba SCLC

Malobunéény karcinom plic se fadi mezi jedny z nejagresivnéjSich karcinomu viibec. Bez
1écby preziti pacientll s diagnostikovanym malobunéénym karcinomem plic nepiesahuje 3
meésice u limitovaného stadia a 7 tydnt u stadia extenzivniho (toto stddium je diagnostikovano

60-70 % pacienttr). (Novotny, 2012, s. 198)

Limitované stadium (Limited disease, LD) — tumor je ohranicen na jedno plicni kiidlo s/bez
postizeni ipsilateralnich uzlin mediastinalnich nebo supraklavikuldarnich a s/bez
ipsilaterdlniho vypotku, rozsah ndadoru miize byt zahrnut do jednoho ozarovaciho pole.
Extenzivni stadium (Extensive disease, ED) — jsou vSechny ostatni formy onemocnéni.

(Slampa, 2014, s. 128)

Nejcastéjsi predepsanou 1écbou byva kombinovana chemoterapie, ktera vyrazné prodlouzi
pfezivani pacient v obou stadiich nemoci. U limitovaného i extenzivniho stadia se voli
systémova 1écba, protoze malobunécny karcinom mé tendence k ¢asné diseminaci metastaz
po téle pacienta, a tudiz je nutné je predvidat, 1 kdyz by nebyly zjistitelné Zadnou zobrazovaci
metodou. Chirurgicka 1é¢bé se zde témét nepouziva, vyjimkou je pouze piipad, kdy nejsou
postizeny regionalni lymfatické uzliny, ale i po takovém zdkroku je nutnd chemoterapie (v
tomto stddiu je malobunécny karcinom diagnostikovan pouze v 5 % piipada). (Skiickova,

c2012, s. 203-204)
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VYZKUMNA CAST

5 METODIKA PRACE

U dvaceti, predem vybranych pacientl, ktefi podstoupili radioterapii nemalobunécného
karcinomu plic s kurativnim zdmérem, byla provedena retrospektivni analyza dvou souborti
odchylek v nastaveni pacienta. Tyto odchylky byly nésledn¢ zaznamendny a matematicky

vyhodnoceny.

Prvni soubor hodnot porovnava rozdil mezi nastavenim pacienta na skelet a na tumor. Ve
druhém souboru zkoumam odchylky mezi nastavenim pacienta radiologickymi asistenty na
znacky na kuzi (podle pozi¢nich laseril) a kone¢nou ozatovaci pozici, kterou nastavil 1ékar

(poloha, ve které byl pacient nakonec ozafen — nastaveni na tumor podle CBCT).

5.1 Zkoumany soubor

Do zkoumaného souboru bylo zatfazeno celkem 20 pacientli (ozafovanych v letech 2015 az
2017) s nemalobunéénym karcinomem plic. Jednalo se o 14 muzi a 6 Zen, kterym byla
indikovana kurativni radioterapie v komplexnim onkologickém centru MULTISCAN s.r.0. v
Pardubicich, kde vyzkum také probihal. Pacienti byli frakcionované ozafovani technikou

IMRT davkou 50-70 Gy ve 25-35 frakcich.

5.2 Postup pri zjiStovani odchylek

Prvnim krokem bylo vyhledani a sepsani pacientdl s vyuZitim informacniho systému Medoro.

Druhym krokem byla prace v aplikaci Offline Review. Ta je soucasti 3D planovaciho
programu Eclipse, ktery vyvinula americka spole¢nost Varian Medical Systems v Kalifornii.
V programu jsem nejprve oteviel daného pacienta a déle jsem spustil tzv. Timeline neboli
¢asovou osu, kde se zobrazil seznam jednotlivych kontrolnich CBCT snimku pacienta, které
byly ziskany pted kazdou frakci ozafeni. Po vybéru poZzadované frakce se zobrazilo planovaci
CT pacienta ve tfech zakladnich rovinach (vertikdlni roviné — VRT, longitudindlni roviné —
LNG, laterdlni roviné — LAT) spole¢né¢ s CBCT z dané frakce. Tyto dvé vySetieni se
vzajemné prolinaji a pomoci liSty zobrazené vzdy pod ptislusnym fezem si Ize zvolit, které z

téchto dvou vysetieni bude vice viditelné.
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Dalsim krokem bylo pouziti funkce ,,Auto Match Images*, kde jsem zvolil polozku ,,bones*
(kosti), ¢imz se nastavily mezni hodnoty Hounsfieldovy skaly na -400 — 800 HU a nasledné
jsem spustil proces automatické korekce. Tato funkce zajistila posun obrazu z CBCT podle
kostnich struktur do stejné polohy jako na snimku z planovaciho CT (Ptiloha A). Po tomto
zarovnani jsem pouzil funkci ,,Match Images®, kterd umoznila manualni posun snimka z
CBCT a provedl jsem korekci polohy zakresleného nadoru tak, aby se co nejvice shodovala
s polohou na planovacim CT (Ptiloha B). Korekce probihala vzdy ve vSech tfech zakladnich
rovinach. Po zarovnani jsem z tabulky odecetl odchylky v rovindch VRT, LNG, LAT, kter¢
jsem zaznamenal do pfedem pfipravené tabulky v programu MS Excel. Tyto odchylky
zobrazuji rozdil v nastaveni na skelet a na primarni tumor. Nasledn¢ jsem pacientovu frakci

zavtel bez ulozeni novych zmén, ¢imz se provedené zmény a namétené odchylky resetovaly.

Dalsim krokem bylo spusténi okna s nazvem ,,Statistics/Trends”, v némz jsem vybral v
kolonce ,,Chart type* moznost ,,Online OBI Match Results®. Nésledn¢ zobrazend tabulka
obsahovala odchylky, které ukazovaly rozdil v nastaveni na znacky na téle pacienta a
kone¢nou ozatovaci pozici pacienta schvalenou lékafem. Odchylky jsem zaznamenal do

ptipravené tabulky v MS Excel.

Timto zpisobem byly zpracovany vSechny frakce dvaceti pacient.

5.3 Vypocet systematické a nahodné chyby
Nepftesnosti a chyby, které mohou v radioterapii nastat pfi nastaveni nemocného, 1ze rozdélit
na systematické, které zatézuji cely prubeh radioterapie a ndhodné, které kolisaji mezi

jednotlivymi frakcemi.

Pro vypocet systematické a ndhodné chyby se pouZivaji matematické vzorce. Déle uvadim

seznam ve vzorcich pouZzitych proménnych.
i ¢islo snimku
p ¢islo pacienta

dport, dref meétend vzdalenost portalového nebo referenéniho snimku, kde jejich

rozdil (dport— dref) ur€uje relativni posun referenéniho snimku

Np pocet snimkt pacienta p
N celkovy pocet snimkt ve studii
P celkovy pocet pacientll, pro které byly snimky vyzadovany
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Mp primérnd odchylka pro dany parametr pacienta p u vSech jeho snimki

Moverall celkova systematicka chyba pro vSechny pacienty

Ointer, p smérodatnd odchylka nahodné chyby u pacienta p

Oset-up smérodatna odchylka nahodné chyby pro vSechny pacienty P

2 set-up smérodatnd odchylka systematické chyby pro vSechny pacienty P

Primérna odchylka pro pacienta p:
ﬂh,— E;- 22 i
i=1ny
Smérodatna odchylka nahodné chyby u pacienta p:

1
Ointerp = \/np 1 ' z (d; — mp)z

i= 1,np

Celkova systematicka chyba pro vSechny pacienty P:
1
Moverall = N ) ny, Xmy,
p=1,P
Smérodatna odchylka nahodné chyby pro vSechny pacienty P:
1 2
Oset—up = N—P ' z Ointer,p (np -1

p=1,P

Smeérodatna odchylka systematické chyby pro v§echny pacienty P:

P
Zset—up = \/m ) Z ny (mp - ‘m'overall)2

p=1,P

S moznymi systematickymi i ndhodnymi chybami je nutno pocitat pti stanoveni velikosti

bezpecnostnich lemi.
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5.4 Vypocet bezpecnostniho lemu
K vypoctu teoretického bezpecnostniho lemu mezi CTV a PTV jsme pouzili tzv. van Herklv
vzorec, ktery nam zajistil pokryti 90 % objemu CTV 95% izoddzou v pribéhu celé ozatovaci

série.

Z»SZset—up + Or7aset—up
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6 VYSLEDKY

Celkové bylo u 20 pacienti zpracovano a vyhodnoceno 652 CBCT snimkl ve tfech
zakladnich rovinéch (vertikalni, longitudinélni a lateralni). U kazdého snimku se zapisovalo 6
odchylek (prvni tii predstavovaly rozdil v nastaveni na kosti a na tumor, ty druhé
prezentovaly rozdil mezi nastavenim na pozi¢ni znacky na téle pacienta a konecnou ozatrovaci
pozici schvalenou Iékafem). Celkem bylo zaznamendno a nasledné vyhodnoceno 3 912

odchylek.

Pokud se odchylky ve vertikalni ose (ventro-dorzalni) pohybovaly v zépornych hodnotéch,
znamenalo to posun pozice pacienta v dorzalnim sméru, jestlize se pohybovaly naopak v
kladnych hodnotach, znamenalo to posun ve sméru ventralnim. U longitudindlni osy (kranio-
kaudalni) znacily zaporné odchylky posun pozice pacienta kranidlnim smérem a kladné
odchylky posun smérem kaudalnim. Co se tyce laterdlni osy (latero-laterdlni), tak zde
odchylky v zapornych ¢islech znamenaly posun pacientovy pozice smérem doleva, a naopak

smér doprava udavaly odchylky kladné.

6.1 Odchylky nastaveni skelet — primarni tumor

Prvni soubor pfedstavuje namétené odchylky, které popisuji rozdil v nastaveni pacienta na

skelet a na primarni tumor.

Hodnoty vertikalnich odchylek se pohybovaly v rozmezi -10,0 mm az +9,0 mm. Nejcastéji se
odchylky pohybovaly v intervalu <0;5) mm, téch bylo naméfeno celkem 394 (60,43 % z
celkového souboru). Primérnou odchylkou zde bylo 0,4 mm a absolutni primérnou
odchylkou 1,8 mm. Smérodatna odchylka nahodné chyby u vertikalniho souboru byla 2,1 mm
a u chyby systematické byla smérodatnd odchylka 1,2 mm. Pomoci van Herkova vzorce byl
spocitan teoreticky bezpecnostni lem CTV-PTV, ktery je potieba k pokryti 90 % objemu CTV

95% izodozou, jeho hodnota ve ventro-dorzalni ose byla 4,4 mm.
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Naméfené odchylky u longitudinalni osy se pohybovaly v intervalu od -21,0 mm do +20,9
mm, pficemz jich bylo nejvice zaznamenano opét v intervalu <0;5) mm a bylo jich celkem
320 (49,08 % z celkového souboru). Jejich primérnd odchylka byla -0,1 mm a absolutni
pramérna odchylka méla hodnotu 2,6 mm. Spocitand smérodatna odchylka ndhodné chyby
byla 3,3 mm a smérodatnd odchylka systematické chyby byla 1,7 mm. Teoreticky
bezpecnostni lem CTV-PTV byl vyhodnocen na 6,6 mm.

U odchylek v ose latero-lateralni byla nejmens$i naméfena hodnota -9,0 mm a nejvétsi
odchylkou zde byla hodnota 7,0 mm. I v tomto souboru bylo namétfeno nejvice odchylek v
intervalu <0;5) mm, tentokrate jich bylo 370 (56,75 % z celkového souboru lateralnich
odchylek). Primérnou odchylkou v tomto souboru byla -0,1 mm a absolutni primérna
odchylka byla 1,6 mm. Co se ty¢e smérodatné odchylky nahodné chyby, tak ta v tomto
souboru byla 1,9 mm a smérodatna odchylka systematické chyby byla 0,9 mm. Spocitany
teoreticky bezpecnostni lem CTV-PTV byl 3,7 mm.

Tabulka 3 Vyhodnoceni nastaveni skelet — primarni tumor

delet - primérnt amor | VRTIMT] | LNG[mm] | LAT [mm}
Maximalni odchylka 9,0 20,9 7,0
Minimalni odchylka -10,0 -21,0 -9,0
Primérna odchylka 0,4 -0,1 -0,1
Absolutni primérna odchylka 1,8 2,6 1,6
Oset-up 2,1 3,3 1,9
D set-up 1,2 1,7 0,9
Lem CTV-PTV 4.4 6,6 3,7
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Odchylky nastaveni ve vertikalni ose
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Obrazek 3 Graf cetnosti VRT odchylek nastaveni skelet — primarni tumor

Odchylky nastaveni v longitudinalni ose
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Obriazek 4 Graf cetnosti LNG odchylek nastaveni skelet - primarni tumor
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Odchylky nastaveni v lateralni ose
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Obrazek 5 Graf cetnosti LAT odchylek nastaveni skelet — primarni tumor

6.2 Odchylky nastaveni znacky na kiiZi — primarni tumor
Tento soubor zpracovava odchylky, které popisuji rozdil v nastaveni pacienta na
znacky na kizi, kterou nastavili radiologicti asistenti za pomoci pozic¢nich laserti a kone¢nou

pozici pacienta schvéalenou lékarem, ve které byl pacient ozaten.

Hodnoty vertikalnich odchylek druhého souboru se pohybovaly v rozmezi od
-19,0 mm do +37,0 mm. Nejvétsi pocet naméfenych odchylek byl 221 (33,90 % z celkového
souboru) a pohyboval se v intervalu <-5;0) mm. Vypoc¢tena primérna odchylka vysla -2,8 mm
a absolutni primérna odchylka vysla 5,4 mm. Smérodatnd odchylka ndhodné chyby byla 5,3
mm a odchylka systematické chyby byla 3,6 mm. Teoreticky bezpecnostni lem CTV-PTV byl

pomoci van Herkova vzorce vyhodnocen na 12,7 mm.

Odchylky v kranio-kaudalni ose byly naméteny v rozmezi od -42,0 mm do +39,0 mm,
jejichz primérna odchylka byla -2,7 mm a absolutni primérnd odchylka byla 6,1 mm.
Nejcastéji se odchylky pohybovaly v intervalu <0;5) mm, bylo jich celkem 182 a tvotily
27,91 % 2z celkového souboru. Jako dalSi udaj byla vyhodnocena smeérodatnd odchylka
nahodné chyby, ktera vysla 6,9 mm a smérodatna odchylka systematické chyby byla 4,1 mm.
Hodnota teoretického bezpecnostniho lemu k zajisténi pokryti 90 % objemu CTV 95%

1izoddézou byla v této ose 15,2 mm.
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Nejvetsi rozptyl odchylek byl v ose laterdlni, zde se tyto odchylky pohybovaly v rozmezi od -
121,0 mm do +116,0 mm. Tyto odchylky jsou oproti ostatnim soubortim diametraln¢ odlisné.
Tento rozdil byl zplisoben tim, Ze u nékterych pacienti bylo CBCT ziskano pii nastaveni
pacienta na 0 v latero-lateralni ose z divodu nemoznosti provést CBCT v poloze nastaveni na
ozafovaci izocentrum. Velikost tohoto posunu jsme neznali a nemohli proto provést korekci
velikosti skute¢nych posunti proti znackdm na kazi. Nasledujici data proto nemohou byt
prakticky vyuzita, vypocCty jsou ¢isté teoretické. Nejvice odchylek bylo naméfeno v intervalu
<0;50) mm. Celkem jich bylo 272 a zastupovaly tak 41,72 % z celkového souboru. Primérna
odchylka byla -6,7 mm a absolutni primérna odchylka se rovnala 25,5 mm. Co se tyce
smérodatné odchylky ndhodné chyby, tak ta byla vypocitdna na 18,7 mm a smérodatna
odchylka systematické chyby se rovnala 33,2 mm. Teoreticky vypocitany bezpecnostni lem

by musel v tomto souboru byt 96,0 mm.

Tabulka 4 Vyhodnoceni nastaveni znac¢ky na kiZi — primarni tumor

Vyhodt:ofeni n.ast,ave,ni znacky VRT [mm] LNG [mm] LAT [mm]
na kuzi — primarni tumor

Maximalni odchylka 37,0 39,0 116,0
Minimalni odchylka -19,0 -42,0 -121,0
Primérna odchylka -2,8 -2,7 -6,7
Absolutni praimérna odchylka 5,4 6,1 25,5
Oset-up 5,3 6,9 18,7

D set-up 3,6 4,1 33,2
Lem CTV-PTV 12,7 15,2 96,0
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Obrazek 6 Graf ¢etnosti VRT odchylek nastaveni znac¢ky na kiZi — primarni tumor
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Odchylky nastaveni v lateralni ose
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Obrazek 8 Graf ¢etnosti LAT odchylek nastaveni znac¢ky na kiiZi — primarni tumor
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7 DISKUZE

V mé bakalafské praci jsem se zabyval tématem nemalobunécného karcinomu plic se

zamé&fenim na radioterapii s kurativnim zamérem.

S vyuzitim moderni techniky radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT) a
obrazem fizené radioterapie (IGRT) je cilem kurativni radioterapie ozafit tumor letalni
davkou a soucasné co nejvice Setfit okolni zdravé tkané. Pfi vyuziti téchto technik je kladen

maximalni diiraz na zajisténi reprodukovatelné polohy pacienta pii ozatovani.

Na pracovisti, kde vyzkum probihal, je standardni ozafovaci polohou pacienta s NSCLC pfi
radioterapii poloha na zadech, kdy horni koncetiny jsou v tzv. sheetu (za hlavou polozeny na
opérkéch pod pazemi a pod zapéstimi), a dolni koncetiny maji podlozku pod koleny. V této
poloze je provedeno planovaci CT vysetieni. Po zakresleni cilovych objemu a rizikovych
organti je tymem fyzikli pfipraven a nasledné lékafem schvalen vlastni ozafovaci plan —
technikou trojrozmérné konformni radioterapie nebo s vyuzitim radioterapie s modulovanou
intenzitou svazku. Pfi IGRT je uzivan bezpecnostni lem mezi CTV a PTV 8 mm ve VRT a
LAT sméru a 10 mm v LNG sméru, pii ozafeni bez uZziti IGRT jsou tyto lemy 10 a 12-15 mm.
Pted prvnim nastavenim pacienta, stejné tak jako pted kazdou dalsi frakci radioterapie je u
pacienta provedeno tzv. verifika¢ni cone-beam CT (CBCT), coz je provedeni rotace o 180°-
360° a poftizeni série projekci kuzelovym (cone) svazkem. Rekonstrukénim algoritmem se
podobné jako u klasického CT ziskd trojrozmémy obraz, coz pln€¢ umoZiuje srovnani

verifika¢nich CT snimkt s CT sérii potizenou planovacim CT.

Vyzkumnd ¢ast mé prace zpracovava odchylky v nastaveni pii frakcionované radioterapii ve
dvou riznych souborech, zahrnujici mozné systematické ¢i ndhodné chyby, a na jejich
podkladé je vypocitan teoreticky bezpecnostni lem CTV-PTV. Chyba systematickd mize byt
zplisobena napf. prohnutim stolu, nepfesné zakreslenymi znackami na kiizi, nepiesnym
konturovanim cilovych objemt, pohyby organl pacienta apod. Nahodna chyba souvisi

nejCasteji s registraci obrazu ¢i nastavenim pacienta.

Prvni zpracovany soubor odchylek vychdzi z primarniho nastaveni na skelet a néasledné
korekce polohy pacienta na vlastni plicni tumor. K obojimu bylo vyuzito CBCT a tudiz
technologie obrazem fizené radioterapie (IGRT). Matematicky vyhodnoceny bezpecnostni
lem v tomto souboru odchylek byl v ose ventro-dorzalni (VRT) 4,4 mm, v ose kranio-
kaudalni (LNG) 6,6 mm a ose latero-lateralni (LAT) 3,7 mm. Velikost v literatuie udavanych

odchylek mezi nastavenim na skelet a tumor jsou v rozmezi 5-14 mm (odchylky nejsou
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udavany v jednotlivych smérech). Tyto odchylky mohou byt zplisobeny zejména dychacimi
pohyby, velikost téchto chyb mize byt vyrazné¢ redukovana vyuzitim metody respiratory

gating. (Yeung, 2009, s. 1100-1107).

Druhy soubor zahrnuje odchylky v nastaveni pacienta na znacky na kiizi za pomoci pozi¢nich
laserd a koneCnou pozici pacienta schvéalenou lékafem, ve které byl pacient ozafen.
Matematicky vyhodnoceny bezpecnostni lem CTV-PTV vychazi v tomto souboru v ose
ventro-dorzalni (VRT) 12,7 mm, v ose kranio-kaudalni (LNG) 15,2 mm. V ose latero-lateralni
(LAT) byla ziskana hodnota 96,0 mm zpusobena tim, ze u n¢kterych pacientii bylo CBCT
ziskano pfi nastaveni pacienta na 0 v latero-lateralni ose z divodu nemoznosti provést CBCT
v poloze nastaveni na ozafovaci izocentrum. Vzhledem k tomu, Ze velikost tohoto posunu
jsme neznali a nemohli tak provést korekei velikosti skute€nych posund proti znackdm na
ktzi, jsou tyto vypocty Cisté teoretické. Soucasné diky zbyvajicim dvéma hodnotam, které
jsou oproti prvnimu souboru na prvni pohled vétsi, mizeme fict, Ze bez verifika¢nich metod
by byla vyrazné sniZzena pfesnost nastaveni, coz by vedlo k nutnosti zvétSovani
bezpecnostniho lemu CTV-PTV a tim padem k vyssi toxicité v oblasti rizikovych organt.
Lemy vypoctené ztohoto souboru odpovidaji V literatufe udavanému rozmezi 9-31 mm

(mimo nehodnocené latero-lateralni odchylky). (Nelson, 2010, s. 1578-1585).
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8 ZAVER

U kurativni radioterapie karcinomu plic je rozhodné vyznamnym piinosem modernich
radioterapeutickych technik vybaveni radiacnich pfistroji technologii IGRT. Diky ni je
zajisténo piesné nastaveni pacienta, tim pfesné ozaieni daného tumoru a soucasn¢ diky
moznosti redukce velikosti bezpecnostniho lemu pii zakreslovani cilovych objemtt CTV-

PTV, je zajisténa ochrana velké Casti zdravé tkané kolem tumoru, coz s sebou piinasi nizsi

toxicitu 1écby.

Diky témto piednostem je obrazem fizend radioterapie nepostradatelnou soucasti

radioterapeutické praxe nejen karcinomu plic.
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