Univerzita Pardubice

Fakulta zdravotnickych studii

Celotélové ozareni v onkohematologii - uloha radiologického asistenta

Moravkova Jana

Bakalarska prace

2014



Univerzita Pardubice
Fakulta zdravotnickych studii
Akademicky rok: 2012/2013

7ZADANI BAKALARSKE PRACE

(PROJEKTU, UMELECKEHO DILA, UMELECKEHO VYKONU)

Jméno a piijmeni:
Osobni &islo:
Studijnf program:
Studijni obor:
Nézev tématu:

Zadavajici katedra:

Jana Moravkova

7131106

B5345 Specializace ve zdravotnictvi

Radiologicky asistent

Celot&lové ozdfeni v onkohematologii - tiloha radiologického

asistenta
Katedra informatiky, managementu a radiologie

Z4dsady pro vypracovani:

1. Sbér informaci a studium literatury.

2. Stanoveni cilfi a metod prace.

3. Konzultace s.vedoucim price.

4. Vypracovani teoretické ¢asti.

5. Vypracovani praktické ¢asti.

8. Zavéretna diskuze, zhodnoceni vysledki prace.



Rozsah grafickych praci: dle doporudeni vedouciho
Rozsah pracovni zpravy: 35 stran

Forma zpracovani bakaldfské prace: ti¥t&nd/elektronicka

Seznam odborné literatury:

1. BINAROVA, A. Radioterapie 1. vyd. Ostrava: Ostravska univerzita

v Ostravé, 2010. ISBN 978-80-7368-701-4 -

2. TROJAN, S. Fyziologie - uéebnice pro l1ékafské fakulty. 1. vyd. Praha:
Avicenum, 1987. ISBN 08-027-87

3. ZDENEK, A., VORLICEK, J. a kol. Hematologie II - Pfehled malignich
hematologickych nemoci. 1. vyd. Praha: Grada Publishing, 2001. ISBN
80-247-0116-2

4. SLAMPA, P., PETERA, J. Radiaéni onkologie. 1. vyd. Praha: Galén, 2007.
ISBN 978-80-7262-469-0

5. VANASEK, J., STARY, J., KAVAN, P., VANASEK, J. jr. Transplantace
kosini dfend. 1. vyd. Praha: Galén, 1996. ISBN 80-85824-35-3

~

Vedouci bakaldiské prace: MUDr. Milan Vogmik, Ph.D.

Katedra informatiky, managementu a radiologie

Datum zadéni bakaldfské préce: 1. ¥ijna 2012
Termin odevzdani bakalaiské prace: 9. kvétna 2014

at o A "Oy ’ 5 2 A /
4%,31 {_/,C/fzs,,,%/ L.S. s i‘-‘ !
rof/ MUDr. Arnost Pellant, DrSc. Tng. Jana Hols, Ph.D.
dékan vedouci katedry

V Pardubicich dne 26. bfezna 2014



ProhlaSuji:

Tuto prici jsem vypracovala samostatné. Veskeré literdrni prameny a informace, které jsem v
praci vyuzila, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury.

Byla jsem sezndmena s tim, Ze se na moji praci vztahuji prava a povinnosti vyplivajici ze
zékona €. 121/2000 Sb., autorsky zdkon, zejména se skutecnosti, Ze Univerzita Pardubice ma
pravo na uzavieni licen¢ni smlouvy o uZiti této prace jako Skolniho dila podle § 60 odst. 1
autorského zdkona, a s tim, Ze pokud dojde k uziti této praice mnou nebo bude poskytnuta
licence o uziti jinému subjektu, je Univerzita Pardubice oprdvnéna ode mne pozadovat
pfiméteny piispévek na thradu ndkladu, které na vytvoreni dila vynaloZila, a to podle

okolnosti az do jejich skutecné vyse.

Souhlasim s prezencnim zpiistupnénim své prace v Univerzitni knihovné.

V Pardubicich dne 2. kvétna 2014

Moravkova Jana



PODEKOVANT

Timto bych chtéla velice podékovat vedoucimu mé bakalarské prace, primaii MUDr. Milanu
Vosmikovi, Ph.D., za jeho velkou pomoc, ptedmétné piipominky a trpélivost pii tvorbé mé
bakalarské prace.

Dale mtj dik patii radiologickym asistentiim a radiologickym fyzikiim z Kliniky onkologie
a radioterapie Fakultni nemocnice Hradec Kralové z ozatovaciho traktu, za pomoc

a zodpovézeni vSech otazek.

V neposledni fadé d€kuji pacientovi, ktery souhlasil s moji ptitomnosti pti jeho 1é¢bé

a povolil mi vloZzit jeho fotografie do této bakalarské prace.

Téz jsem vdécna roding, kterd me pfti studiich podporovala a stdla pti m¢ ve slozitém

studijnim obdobi.



ANOTACE

Predlozend bakalarska prace se zabyva celotélovym ozéafenim, které je vyuZivano jako
piipravny rezim pied transplantaci progenitorovych kmenovych buné¢k krvetvorby u
vybranych hematologickych malignit. Teoreticka ¢4st obsahuje preklinicky tvod do
problematiky, tykajici se fyziologie krve a problematiky leukémii a myelodysplastického
syndromu. V dalsi ¢asti je popsan princip transplantace progenitorovych krevnich kmenovych
bunék a technika celotélového ozaieni. Prakticka ¢ast popisuje standardni postup pfi
planovani a provadéni celotélového ozaieni na Klinice onkologie a radioterapie FN Hradec

Kralové s diirazem na tlohu radiologického asistenta.

KLICOVA SLOVA
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radiologicky asistent4

TITLE

Total body irradiation in oncohematology - role of radiology assistant

ANNOTATION

The presented bachelor thesis deals with total body irradiation, which is used as a preparatory
mode before transplantation of progenitor blood stem cells in selected hematologic
malignancies. The theoretical part includes preclinical introduction, concerning

the physiology of blood and issue of leukemias and myelodysplastic syndrome. The next
section describes the principle of progenitor blood stem cells transplantation and the
technique of total body irradiation. The practical part describes the standard procedure for the
planning and application of total body irradiation at the Department of Oncology and
Radiotherapy, University Hospital Hradec Kralové, with emphasis on the role of radiology

assistant.

KEYWORDS

hematology, transplantation of progenitor blood stem cells, total body irradiation, radiological

assistant
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SEZNAM ZKRATEK
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MYV - Mega Volt
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UVOD

Celotélové ozareni (total body irradiaiton; TBI) je radioterapeutickd metoda, kterd je soucasti
slozité predtransplantacni pfipravy u nekterych pacientii s leukémii nebo myelodysplastickym
syndromem. Jedna se o metodu, kterd vyzaduje dlouhou piipravu a kolektivni préci celého
radioterapeutického odd¢€leni. Na jejim planovani se podili 1€kati, fyzici a radiologicti
asistenti a kazdy ma pii této ¢innosti svij specificky dkol.

Prace je rozc¢lenéna do dvou ¢asti. V teoretické ¢4sti jsou zminéna vychodiska pro samotnou
indikaci celotélového ozatfeni v rdmci pripravnych rezimu ptred transplantaci kostni diené
nebo progenitorovych kmenovych bunék, je zde popsan princip celotélového ozareni i jeho
mozné komplikace, stejné€ jako komplikace posttranplatacni. V Casti praktické je popsan
samotny postup planovani TBI s diirazem na tlohu radiologického asistenta v ramci

planovani této techniky.
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CIL

Cilem predloZené bakalarské prace je zpracovdni tématu celotélového ozafeni, které je
pouzivano v ramci pripravného rezimu pied transplantaci progenitorovych kmenovych bunék
krve. Dtliraz je v praci kladen na vlastni planovani a aplikaci techniky celotélového ozareni

a zejména roli radiologického asistenta v celém procesu 1€Cby.
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I.

TEORETICKA CAST

1. TVORBA A FUNKCE KREVNICH ELEMENTU

Pevné neboli formované ¢asti krve se nazyvaji krevni elementy. Pati{ mezi né ervené
krvinky - erytrocyty, bilé krvinky - leukocyty a krevni desticky - trombocyty. Kazdy z téchto
elementdt ma sviij specificky tvar, velikost a funkci i svoji pfedpoklddanou Zivotnost. Zatimco
¢ervené krvinky Ziji po dobu 120 dni, bilad krvinka Zije jen n¢kolik dni. AvSak rovnovaha

v krevnim obé&hu zustava, protoze zatim co nékteré bunky zaniknou, jiné zase vzniknou.
Krevni buniky vznikaji z krvetvornych kmenovych bun¢k v krvetvorné tkani. V dobé
embryondlniho vyvoje se krvetvorba nachazi ve Zloutkovém vaku. Nésledné tuto funkci
prejimaji jatra se slezinou a pozdé¢ji je krvetvorba pienechédna kostni dieni. Od 20. tydne
Zivota se misto krvetvorby jizZ nepfemistuje, pokud nenastanou v téle patologické zmény.

V takovém piipadé mize dojit k tomu, Ze tvorbu krevnich elementli opét pieberou jatra se

slezinou ¢i mizni uzliny.

1.1.Krvetvorné kmenové buiiky

Krvetvorné kmenové bunky se v dosp€losti nachazeji zejména v kostni dieni, kde slouzi jako
zéklad pro tvorbu novych bunék. Cirkulujici kmenové buniky mizeme nalézt také v krevnim
obéhu, ale vétsinou je 1ze jen téZzko rozeznat od ostatnich bunék. Krvetvorné kmenové bunky
maji dvé zédkladni schopnosti a to sebeobnovy a schopnost diferenciace. Schopnost
sebeobnovy znamend, zZe za normélnich okolnosti by mé¢l mit zdravy organismus stale
dostatek krvetvornych kmenovych bun€k. Schopnost diferenciace znamend, Ze dalSim
délenim kmenové buiky mohou vznikat 1 buniky se specifickymi vlastnostmi, které vSak jiz
maji omezenou schopnost déleni. Kmenova bunika ze které vznikaji vSechny krevni elementy,
se nazyva multipotentni. Z multipotentni kmenové bunky vznikaji zralej$i kmenové bunky

pro jednotlivé krevni fady.

1.2.Cervené krvinky

Cervené krvinky neboli erytrocyty, zaujimaji velkou ¢ast celkového objemu krve, skoro
polovinu. R4d{ se mezi bezjaderné buky, jejichZ hlavni funkef je pfenos dychacich plynt
v naSem téle. Jejich bikonkdvni tvar je uzptisoben tomu, aby mohly co nejlépe vykonavat

svou funkci. Soucasti kazdé Cervené krvinky je cervené krevni barvivo zvané hemoglobin,
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které je velmi diileZité pro navdzani O2 a CO2. Na hemoglobin se v plicich vaze kyslik, ktery
je pak nasledn¢ uvoliiovan ve tkanich. Tam se na barvivo navaZe oxid uhlicity, ktery je
prenesen do plic. Fyziologické mnoZstvi ¢ervenych krvinek je 4 - 6x 1012/1 krve, mnoZstvi

hemoglobinu odpovida 120-160 g/l krve.

1.3.Bilé krvinky

Bilé krvinky, nebo-li leukocyty, jsou bunky jaderné, o néco vEtsi nez erytrocyty.

Od cervenych krvinek se 1isi slozenim, pocetnim zastoupenim, metabolismem, dobou Zivota
a funkcemi. Leukocyty je moZné oznacit jako obranu organismu. Podle své funkce mohou
fagocytovat Cili pohlcovat Skodliviny jako jsou bakterie a viry, nebo vytvéret specifické
protilatky proti Skodlivindm, které vnikly do organismu. Pro vétSinu bilych elementd neni
krev hlavnim mistem realizace jejich funkce, jako tomu je tfeba u erytrocytl. Krev je pro né
hlavné transportnim medium, kterd je dopravi z mista tvorby do mista uplatnéni. Jejich
schopnost prostupovat sténou kapildr a vstupovat tak do tkané je velmi dilezita pro jejich
funkci. Zivotnost leukocyti je 1 - 12 dni. Zatimco nékteré druhy Ziji 1 den, jiné druhy preZiji
4 - 5 dni. Nejdelsi zivotnost bilych elementt je 10 - 12 dni. Jejich pocet se pohybuje mezi

4 -9 x 109/1 krve. Podle jejich velikosti, utvaieni jejich jaddra a obsahu rozezndvame 2 velké

skupiny - granulocyty a agranulocyty (lymfocyty a monocyty).

1.3.1. Granulocyty

Granulocyty se dale dé€li na neutrofilni, eozinofilni a bazofilni granulocyty. Neutrofilni
leukocyty maji nejvetsi cetnost (50 - 70% z celkového poctu bily krvinek). Jejich funkci

je fagocytdza antigenti, proniklych do organismu (napiiklad mikrobt) a jejich rozrusSeni.
Mnozstvi téchto bun€k v krvi stoupa pii infekcich. Eozinofilni granulocyty se vyskytuji

v poctu 1 - 3% a hraji dileZitou dlohu pfi alergickych reakcich nebo pfi parazitarnich
onemocnénich. Bazofilni granulocyty ve svych granulich obsahuji heparin a histamin a také
se uplatiiuji pti nékterych parazitarnich onemocnénich. Na druhou stranu histamin muze hrat

vyznamnou roli pfi vzniku zavazné alergické reakce.

1.3.2. Agranulocyty

Tyto leukocyty se d€li na lymfocyty a monocyty. Lymfocyty jsou druhou nejpocetnéjsi
skupinou bilych krvinek, jejich zastoupeni miiZeme najit ve 20 - 40% z celkového poctu
bilych krvinek. Rozd¢lujeme je ddle na tzv. B lymfocyty, které zajist'uji specifickou

protildtkovou obranu, T-lymfocyty, které zajist'uji specifickou cytotoxickou obranu proti
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buitkkdm napadenym viry nebo i bunkdm nadorovyma, NK bunky (natural killers = pfirozeni
zabijdci), které zajist'uji nespecifickou cytotoxickou obranu.

Monocyty jsou mezi bilymi krvinkami zastoupeny 3 - 8% a proti ostatnim leukocytiim jsou
nejveétSich rozméra.. Jde o tzv. nezralé makrofagy, které preménou ve zralé makrofagy

ziskdvaji schopnost fagocytézy. Pohlcuji nejen Castice a bakterie, ale také velké bunky.

1.4.Krevni desti¢ky

Krevni desticky neboli trombocyty jsou nejmensimi krevnimi elementy. Vznikaji
odstépovanim zralych megakaryocytii, nemaji vlastni jadro a déle se jiz ned¢€li. Svou funkci se
uplatiiuji pii srdZeni krve. Za fyziologického stavu se desticky pfi proudéni krve k cévni sténé
nepiichyti. Ve chvili kdy dojde k naruSeni cévniho endotelu, trombocyty se na poSkozené
misto za¢nou nesmirn¢ rychle pfichytdavat (béhem nékolika milisekund). Krom¢é mechanické
zéstavy krvaceni produkuji i latky, které spousti kaskadu srazeni krve pomoci koagulac¢nich
faktorii. Vétsina destiCek se nachdzi v cirkulujici krvi, ale asi tfetina je ve sleziné. Pocet

trombocytil je 150 - 300x109/1 krve. Zivotnost téchto elementtl je néco mezi 9 - 12 dny.
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2. HEMATOLOGICKA ONEMOCNENI LECENA
TRANSPLANTACI KMENOVYCH BUNEK KRVETVORBY

Hematologie je medicinsky obor zabyvajici se nemocemi krevnich elementti. Nejcastejsi
indikaci k celotélovému ozéfeni jsou leukémie a myelodysplasticky syndrom. Technika TBI
se obvykle pouziva spolecné s vysokoddavkovou chemoterapii, ¢cimz dochédzi ke zniceni
pacientovy kostni dfené&, kterou je pak tieba pacientovi dodat od dérce. Jedn4 se tedy

o soucdast ptipravného reZimu pred transplantaci kmenovych krvetvornych bungk.

2.1.Leukemie

Leukémie patii mezi zhoubnd hematologicka onemocnéni krvetvornych bunck. Podstatou
nemoci jsou nejpravdépodobnéji genetické zmeny v jedné z krvetvornych bun¢k, ¢imz
dochazi k nekontrolovatelnému mnoZeni bunék v kostni dfeni a tudiZ i k nadmérnému
vyplavovani pifisluSného klonu bunék do periferni krve. Buiiky se dostavaji nasledné i do
sleziny, jater a miznich uzlin, takZe se onemocnéni muze projevit zvétSenim téchto organi.
DalS$im problémem je, Ze tyto patologické bilé krvinky nevykondvaji svou funkci a rostou
na dkor ostatnich krevnich elementii, kterych je pak nedostatek. Onemocnéni se pak miize
projevit anémii, ztratou obranyschopnosti nebo zvysenou krvacivosti. Leukémifi je nékolik
typt. Rozd€luji se podle pribéhu na formu akutni a chronickou. Déle rozlisujeme podle

postizené krevni fady leukémie myeloidni a lymfatické.

2.1.1. Akutni leukémie

Akutni leukémie je onemocnéni, kterd ma rychli priitbéh. Nemocny miiZze po objevu
symptomu bez 1éCby zemiit i béhem nékolika dni az tydnl. Proto musi byt 1écba zahéjena

co nejdiive. U akutnich leukémii se obvykle mnozi nezralé bunky, které se nasledn¢ objevuji

v periferni krvi a nemaji schopnost dozréavat.

2.1.1.1. Akutni myeloidni leukémie

Akutni myeloidni leukémie vznika maligni transformaci kmenové hemopoetické bunky,
ze které se vyvijeji granulocyty, monocyty, erytrocyty a krevni desticky. Typicka je ztrata
schopnosti diferenciace na drovni blasti, které jsou pak vyplavovéany do periferni krve.

Naopak diferencované buiiky té€chto krevnich fad, s ¢imZ souvisi 1 klinické projevy nemoci.
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Klinické ptiznaky nemoci byvaji nejCastéji maldtnost, tinava, bledost sliznic, nehtovych lazek
a celé klize, Casto se vyskytuji infekce (stomatitidy, zdvazné anginy), zvySené teploty az

MoV

horeCky bez zjevné piiciny, Casté krvaceni z nosu, z dasni.

2.1.1.2. Akutni lymfoblastickd leukémie

Akutni lymfoblastickd leukémie vychazi z bun¢k kostni dien€ nebo perifernich lymfatickych
organu (jétra, slezina a lymfatické uzliny) a mize postihnou i organy extralymfatické.
Relativné ¢asté je postizeni mediastina (14% ptipadil) a centrdlniho nervového systému (7%
piipadl), mén¢ Casto byvaji postiZeny varlata a pohrudnice. Klinické pfiznaky nemoci
byvaji: zhorsovani celkového stavu v kratké dob¢ nékolika dni az tydnd, dalsi piiznaky jsou
specifické dle pfidruZenych onemocnéni - infekce, horecky, krvaceni, zvétSené uzliny,

hepatomegalie, postizeni CNS.

2.1.2. Chronické leukémie

Chronické leukémie se 1isi od akutnich, jeji ndstup je pomaly, pozvolny, stejné jako jeji
prab¢eh. Proto se miize stit, Ze onemocnéni miiZe byt fadu let asymptomatické. Zjisteéni
chronické leukémie je pak Casto ndhodné pfi néjakém preventivnim vySetfeni, nebo pii
zjiStovani pficin jiného problému. Mezi tento typ leukemie patii zejména chronicka

myeloidni leukémie a chronickd lymfaticka leukémie.

2.1.2.1. Chronickd myeloidni leukémie

Chronickd myeloidni leukemie je myeloproliferativni choroba vychazejici z pluripotentni
kmenové bunky. Zjisténi onemocnéni muze byt ndhodné pfi vyseteni z jinych divodu.
Ptiznaky samotné chronické myeloidni leukémie se zaCinaji objevovat aZ postupem casu, kdy
nemoc nabird na agresivité a zvySuje se rychlost proliferace.

Mezi specifické ptiznaky patii vyznamny vahovy ubytek (vice nezZ 2 kg za mésic), nocni
poceni, inava a nevykonnost. N¢kdy se objevuji i teploty nejasného piivodu a dochédzi

ke zvétSeni sleziny, které je doprovazeno tlaky a bolestmi v levém podzebii z malych
slezinovych infarkti. Neodhalend nemoc vrcholi blastickou krizi, kterd se ptiznaky podoba

akutni leukémii.

2.1.2.2. Chronickd lymfatickd leukémie
Chronicka lymfatickd leukemie je hromadny ndzev pro n€kolik druhti leukémii. VSechny maji
spole¢né vyplavovani malych lymfocyta do periferni krve. Nejcastéji se vyskytuje chronickd

B lymfocytdrni leukémie (95% piipadl), kterd je nizce agresivni (maligni) lymfoproliferativni
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onemocnéni. Velky nértst lymfocytl pti tomto onemocnéni je zaptic¢inén poruchou jejich
zaniku (nepodléhaji apoptdze) a nekontrolovatelnym délenim klont.

Nemoc ma az desitky let trvajici bezptiznakové obdobi. V tomto obdobi je jedinym znakem
lymfocytéza jak v krevnim obraze z periferni krve, tak i v obraze z kostni diené. Klinické
pfiznaky, objevujici se postupem cCasu, jsou lymfadenopatie, splenomegalie,
hepatosplenomegalie a infiltracemi mimouzlinovych tkani. PostiZzeny byvaji uzliny na krku,
v tfislech a v axildch, ale jejich velikost nebyva zpocatku nijak extrémni. Vice spiSe zaujme
jejich Cetnost. U 50 % pacientl je zjiSténo mirné zvétSeni sleziny. ZvétSeni jater se objevuje
vyjimecné. V pokrocilych stadiich dochézi i k infiltraci prostaty, ledvin a gastrointestinalniho
traktu. Mohou se pak objevovat i dalsi pfiznaky, jako jsou ubytek vihy, no¢ni poceni,

neinfekcni teploty, anemie a trombocytopenie.

2.2.Myelodysplasticky syndrom

Myelodysplasticky syndrom je preleukemické onemocnéni krvetvorby, které ve vétSing
ptipadl prejde do akutni leukémie. Je to tedy zdvaZnd, Zivotu ohroZujici choroba. Jde

o heterogenni skupinu nemoci, kterd postihuje jednu ¢i vice vyvojovych linii. Pfi¢inou nemoci
je porucha proliferace a diferenciace mutované pluripotentni kmenové bunky. Disledkem je
nedostatek krevnich elementl v periferni krvi. Vyskytuje se ¢astéji u muza a vék nemocnych
se prumérné pohybuje okolo 65 roku Zivota. (ADAM, 2007 str. 85)

Pfiznaky nemoci jsou tyto: Ginava, nevykonnost, opakované infekce, krvacivé projevy,

v nékterych piipadech i hyperpldzie dasni, koZni infiltraty, hepatomegalie a splenomegalie.
Lécba MDS se prvotné fidi vékem, pfidruzenymi chorobami a formou onemocnéni. Pokud je
progndza nemoci nepiizniva, pacient je mlady a jinak zdravy, je zvazovéana lécba

s transplantaci progenitorovych kmenovych bun¢k od dérce. V ptipad¢ leh¢i formy

onemocnéni a u pacientt, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty pro transplantaci, mize byt

indikovdana mén¢ ndrocnd imunomodulaéni nebo symptomaticka 1écba.
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3. CELOTELOVE OZARENI JAKO PRIPRAVA K
TRANSPLANTACI KMENOVYCH BUNEK KRVETVORBY

3.1.Celotélové ozareni
Celotélové ozareni se v oboru radioterapie zacalo pouZivat uz v roce 1925, ale jeho indikace
byly kontroverzni. Své uplatnéni v moderni 1é¢bé naslo az v rdmci piipravnych rezimt pred

transplantaci kostni dien¢ u onkohematologickych onemocnéni.

3.1.1. Historie

Myslenku celotélového ozéareni zvetejnil roku 1905 Dessauer. Prakticky TBI provedl poprvé
v roce 1925 Telechendorf u leukémie. Rozmachu techniky celotélového ozéreni dosdhli az

s jejich vyuzivanim v souvislosti s piipravnymi reZimy v ramci transplantaci kostni dien¢.

Ve svété se pouzivaji rizné techniky — ozarovani z velké dalky, aby cely pacient byl v jednom
poli. Je mo7né pacienta ozafovat vleZe nebo vestoje. V Ceské republice bylo kdysi aplikovano
1 jednordzové ozafeni dvéma protilehlymi bo¢nymi poli, kdy pacient musel byt skréen do
¢tvercového pole kobaltového ozafovace (pro tuto polohu se vzil termin ,,poloha skréence®)
Technika celotélového ozareni zvand ,,sweeping beam*, ktera je vyuzivana na vSech ¢eskych
pracovistich provadgjicich tuto metodu (Ustav radiaéni onkologie FN Bulovka,
Radioterapeutické oddéleni FN Motol, Masarykiiv onkologicky ustav v Brné¢ a Klinika
onkologie a radioterapie FN Hradec Kralové) byla vyvinuta ve Francii na radioterapeutickém
odd¢leni Institutu Bergoni€¢ Bordeaux. Pozdé&ji byla doc. Ing. Novotnym propracovéana

a pouzivana v Ustavu radiaéni onkologie FN Bulovka, odkud byla piejata na ostatni ceské

pracovisté. (ZAMECNIK, 1990 stranky 127 - 128)

3.1.2. Princip celotélového ozaieni

Jedna se techniku, na které se podili radiacni onkolog, radiologicky fyzik i radiologicky
asistent. Celotélové ozareni je technika, které se dnes pouZziva v rdmci ptipravnych rezimt
pfed transplantaci progenitorovych kmenovych bunék u nékterych hematologickych malignit.
Jedna se o velkoobjemovou techniku, kterd ozaii rovhomérné celé t€lo, coZ umoZziuje zniceni
nadorovych bunék i vlastni krvetvorby pacienta. Tim se uvolni misto pro novou kostni dreni

od shodného darce.
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3.1.3. Ozarovaci technika

Celot¢lové ozareni se na Ceskych pracovistich provadi pomoci brzdného zéateni X (fotonovy
svazek) o energii 6MV, vychazejiciho z linedrniho urychlovace. Ozatovaci technika se nazyva
,»,sweeping beam", ve volném piekladu ,.kyvadlova terapie®.

Pacient je uloZen ve specidlni podloZce v prohnuté poloze. Hlavice urychlovace se pii této
technice pohybuje nad pacientem v rozmezi 295°- 55 ° coz je tihel 120° kazdého kyvu

a béhem tohoto kyvu se pole, jehoZz Sitka odpovida Sitce pacienta, posunuje od nohou k hlavé,
¢i naopak. Pacient je takto ozafovan 3 - 4 kyvy v poloze na zddech (supinacni poloha),

a ndsledné dal§imi 3 - 4 kyvy v poloze na bfiSe (prona¢ni poloha). Cas jednoho kyvu je asi

3 - 4 minuty. Béhem ozatrovani jsou nad pacientem umistény plexisklové desky o tloust’ce

1 cm jako bolus, které ndm umoznuji tzv. build - up efekt. Tento efekt miizeme vysvétlit jako
,»vytaZzeni" davky k povrchu, coZ jinymi slovy znamena zvySeni povrchové davky a redukce
davky hloubkové. Bolusy jsou obecné pomucky z tkanove ekvivalentniho materidlu. Namisto
bolust z plexiskla je mozné pouZzit gelové nahrady, které se poklddaji pfimo na télo pacienta
(na kazi). VySka bolusu by se mé¢la pohybovat mezi 1,0 cm az 1,5 cm na celé ploSe téla, aby
m¢l stejny efekt, jako 1 cm vysoké plexisklo.

Pti celotélovém ozéreni s predepsanou ddvkou 12 Gy (nejCastéji piedepsand davka) jsou jako
rizikovy organ nejvice ohrozené plice (hrozi riziko polécebné pneumonitidy), proto se na
jejich ochranu pouzivaji individudlni polopropustné vykryvaci bloky, které snizuji
prochdzejici davku. Diky tomu byvéa celkova davka na plice redukovéna na piijatelnou davku
8 -9 Gy.

Pti celotélovém ozéfeni se pouZziva jednordzové ozéareni 2 Gy nebo dvé frakce po 2 Gy
(nemyeloablativni rezimy). U téchto davek neni potieba zajistovat vykryvani plic. Nejcastéjsi
frakcionaci pro celotélové ozateni je 12 Gy v 6 frakich ve 3 dnech nebo 12 Gy v 8 frakcich ve
4 dnech (myeloablativni reZimy). Minimélni interval mezi frakcemi mus{ byt alespon 6 hodin.
Pti ozéareni kazdé frakce se provadi in vivo termoluminiscen¢ni dozimetrie v uréenych
bodech. Po kazdé frakci jsou absorbované davky vyhodnoceny a v piipadé nesouhlasu
nameétené davky s napldnovanou je zvazovana korekce poctu monitorovacich jednotek nebo
jiné upravy. Napftiklad pfi nizké davce na urcité ¢asti téla je mozno toto misto podloZit.
Nejcastéji se to tykd dolnich koncetin nebo hlavy.

Ozarované pole miva velikost okolo 20,8 - 21 cm x 39,8 - 40 cm dle zvyklosti odd¢€leni.
Vzdalenost od ohniska tedy SSD je okolo 200 cm v piipadé, Ze budeme pacienta ozafovat
linedrnim ozatfova¢em. Bodem referen¢ni davky je na biiSni st€n¢ ve stfedni ¢afe na spojnici

vrcholil lopat kosti kycelni (pfiblizn¢ v oblasti pupku).
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3.1.4. Utinek zafeni na zdravé tkané

Pti zéafeni na Zivy organismus dochédzi ke zménam fyzikalnim, chemickym a biologickym.
Mezi fyzikalni zmény fadime excitaci a ionizaci, mezi chemické tvorbu volnych radikalt
(nepfimy ucCinek zafeni). Pokud se mluvi o zméndch biologickych, jsou to ty, které nastidvaji
v téle po zméndch chemickych. V kli€ovych strukturach bunék (ptedevsim v genomu)
dochdzi k reverzibilnim nebo stabilnim zméndm, napiiklad jednoduchymi nebo dvojitymi
zlomy DNA a dal$im poSkozenim molekul DNA. Pfi zasazeni buiiky se nastartuje repardza
nebo apoptdza burky.

Pti 1€¢bé ionizujicim zarenim je bohuZel nevyhnutelné ozafeni 1 zdravé tkané€ a tudiz i riziko
nasledka. Proto je nutné, aby radiacni onkolog zvazil pfinos terapie vuci ndsledktim. Pred
samostatnou terapii je tieba spocitat davku ktera je zapotiebi ke zniceni tumoru a rozvrhnout
pocet ozatrovacich poli tak, aby byla co nejméné postizena zdrava tkan.

Nezadouci ucinky rozdélujeme podle mista vyskytu na systémové a lokdlni a podle doby

vyskytu na ¢asné a pozdni.

3.14.1. Lokdlni radiacni reakce

Vyskytuji se jen v misté ozaieni, tkan v této oblasti je posSkozena prochdzejicim svazkem.
Mezi tyto reakce fadime koZni erytém, alopecie a epilace, zarudnuti sliznice ¢i pozd¢&jsi edém,
déle pak mukositida, xerostomie. Jsou to obtize, které byvaji vice ¢i méné& typicka pro
ozdarenou oblast. Z lokélnich akutnich reakci béhem zevni radioterapie mohou byt pacienti

postiZeni napf. priijmy zpusobené ozafenim v oblasti stiev.

3.1.4.2. Systéemové radiacni reakce

Reakce byvaji velmi nespecifické, Casto se jedna o subjektivni pfiznaky jako je maldtnost,
unava, nechutenstvi, nevolnost a zvraceni. Objektivnim pfiznakem jsou hematologické
komplikace. Zmény v krevnim obraze informuji o stupni poSkozeni krvetvorby.

Pro velkoobjemové techniky, kam pravé TBI patii, jsou typické praveé systémové postradiacni

reakce.

3.1.4.3. Casné radiacni reakce

Komplikace tadici se do ¢asnych reakci vznikaji u tkani, které jsou charakterizovany castym
bunéénym délenim kmenovych bunék. Tyto tkdn€ maji rychli bunécny cyklus a proto se

u nich reakce na ozafeni objevi pomérné brzo, ale také se docela rychle hoji. Casna orgédnova

poskozeni jsou nejcastéjsi a vznikaji bezprostiedné po ozaieni nebo v pribéhu do jednoho

roku. Postizeny jsou zejména krvetvorné bunky kostni dien¢, lymfatické organy, pohlavni
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buniky varlat a sttevni epitel. Patologie ma charakter pfechodného nebo trvalého dtlumu
¢i zaniku funkce. Mezi ¢asna postradiacni poskozeni fadime nejcastéji akutni radiacni

dermatitidu a mucositidu a postiZzeni krvetvorby.

3.1.4.4. Pozdni radiacni reakce

Reakce se tykaji tkani a orgdnti s pomalym bunéénym obratem. Objevuji se azZ mésice po
ukonceni ozafovdni. Jako pozdni reakci miiZeme oznacit pozdni zmény vychdzejici z akutnich
postradiacnich dermatitid a mucositid. Déle sem miiZe patfit chronicky edém sliznice,
chronickd alopécie, hyperpigmentace, atrofie a fibr6zy. Typickym pozdnim postradia¢nim
postizenim je poskozeni parenchymat6znich orgdnt (jatra, plice, ledviny, mozek atd.) Pti TBI
je aplikovéna relativné nizkd davka zafeni, kterou vétSina téchto orgdnil snese bez problémtl.
Hlavnim rizikovym orgdnem pfi této davce zlstdvaji plice, které jsou ohroZeny rozvojem
akutni pneumonitidy, jejiZ rozvoj v posttransplantacnim obdobi v dobé imunosuprese miize

pacienta ohrozit na Zivot¢.

3.2. Transplantace kmenovych krvetvornych bunék
Jak bylo uvedeno vyse, transplantace kostni dfen¢ nebo progenitorovych kmenovych bunék,
je Sance na obnovu normélni krvetvorby poté, co ptivodni byla pacientovi zni¢ena pomoci

piipravného rezimu.

3.2.1. Historie transplantace

Lécit kostni dien se snaZili jiz pted vice nez 120 lety. Jeden z prvni pokust podat kostni dien
se odehral roku 1891, pokusil se o to Brown- Séquard. Chtél pomoci nemocnym s poruchou
krvetvorby, ale kostni dfent podadval peroralné. ,,Dalsi autori pak zkouseli glycerolovy extrakt
ze zvitect kostni diené k lécbé perniciozni anemie a solny extrakt ze drené a sleziny jako
hematopoetické stimulans nebo injikovali intarmusculdrné Cerstvé aspirovanou alogenni

i autologni dren u anémii s urcitym klinicky pozitivnim ticinkem na krevni obraz, vyvolanym
patrné obsaZenymi krvetvornymi piisobky." (VANASEK, 1996 str. 15) Nejvice se tento
zpusob 1éCeni zacal rozvijet po druhé svétové vélce. Diivodem ale nebylo 1é¢it maligni
hematologické onemocnéni, nybrZ najit zptsob jak prekonat selhdni krvetvorby po masivnim
ozafeni. Vzhledem k nehoddm, které se stavaly od poloviny 40 let do konce let 50 minulého
stoleti pii vyzkumech jaderné energie a radioaktivnich latek neni divu, Ze shanka po 1écbé

selhani krvetvorby po ozafeni byla tak velika.
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Main a Prehn zjistili a ndsledné publikovali roku 1955, Ze u experimentu nedochézi k
odlouceni koZnich transplantétii, pokud je pacient pied transplantaci celotélové ozaren

a nésledné obdrzi kostni dfen dérce.

V druhé poloving 50 let zaCaly prvni pokusy o alogenni transplantaci kostni dfen¢ v humanni
klinice. Vysledky vSak byly désivé a tak se od této 1é€by upustilo, tehdy jesté neznaly hlavni
systém histokompatibility.

Zlom nastal na pocatku 60 let minulého stoleti objevenim HLA - systému. Informace

o intrafamilidrni dédi¢nosti tohoto antigeniho systému, biologické funkce a rozvoj metod k
jeho prikazu vedly k moderni éfe v alogenni TKD. E. Donnall Thomas a kol. prokézal, Ze
lidskou dfen lze dlouho konzervovat, transplantace mize mit kurativni t¢inek i ve velmi

pokrocilych stadiich leukémie a Ze imunosupresivni 1é¢ba metotrexatem muze u pifjemct

dfené tlumit vznik akutni reakce St€pu proti hostiteli.

V Ceské republice v 60 letech v Hradci Kralové Klen a Vanasek vypracovali postup jak
sterilné konzervovat kadaverdzni kostni dien z patefe v tekutém dusiku. Klen vypracoval
koncept na registr darct kostni dfen¢, ktery se pozd¢ji ¢astecné zrealizoval. A také chtél
vytvorit banku kde budou uchovéavany konzervované autologni kostni dfené pro pracovniky
v atomovych elektrarnach.

Prvni transplantace u nds byla provedena roku 1976, kdy doslo i k vySetieni nemocného na
HLA - kompatibilitu. Vie bylo provedeno ve spoluprici s prazskym Ustavem hematologie
a krevn{ transfizi. Od roku 1989 se zacala pomérné rychle rozristat transplantaéni 1é¢ba

v riiznych nemocnicich po celé Ceské republice. Prvnim takovym mistem byla roku 1989
I1. détska klinika v Motole. O dva roky pozd¢ji bylo vyvinuto transplanta¢ni oddéleni

v plzeiiské fakultni nemocnici a v roce 1993 byla zahdjena transplanta¢ni ¢innost v Hradci
Kralové, pozdéji je ndsledovali nemocnice v Brné a Olomouci.

V soucasné dob¢ je pocet 1écenych pacientth 1000x vyssi nez pred 30 lety, v registru darct je
kolem 15 milionti potencidlnich dérctl, z experimentt se pieslo ke standardim a Ceska
republika se mlze pysnit, Ze pocet transplantaci bun¢k krvetvorby v pfepoctu na pocet

obyvatel se fadi ke svétové spicce. (PENKA, 2012 stranky 362-363)

3.2.2. Podstata lécby
Pojem TKB zahrnuje transplantaci kostni dené, transplantaci perifernich kmenovych bunék
a transplantaci pupecnikové krve. Jednd se o moderni uzivanou metodu, kterd spoc¢iva na

principu zniceni patologické krvetvorby za ticelem prenosu zdravych kmenovych
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krvetvornych bunék od darce. Lécba se pouziva hlavné u nddorovych onemocnéni jako je
leukémie, maligni lymfomy ¢i mnohoc¢etny myelom. Pokud je postiZena hematologickou
malignitou kostni dien, pak je snahou zni¢eni patologické kostni dfené¢ pomoci
vysokoddvkované chemoterapie, celotélového ozareni ¢i kombinace obou modalit. Nasledné
je nova kostn{ dfen transplantovana od darce. U solidnich nddort je transplantace vyuZivdna
vyjimecné, a pokud, pak obvykle ve formé& autologni transplantace. Jeji podstata tkvi ve
vyuziti vysokoddvkované chemoterapie s maximalnim tc¢inkem na nddorovou tkan. Protoze
by tuto 1écbu neprezila vlastni krvetvornd tkan, doplni se po této vysokodavkované
chemoterapii kmenové buiiky, které byly pacientovi odebirdny pted aplikaci chemoterapie.
Alogenni transplantaci kostni dfené musi predchazet nalezeni darce. Na pocatku prichdzeji v
uvahu jen nejblizsi, tady nékdo ze sourozencti, potom se hleda darce mezi vSemi piibuznymi

a jako posledni moZnost jsou nadrodni a mezinarodni registry darct.
3.2.3. Typy transplantaci

3.2.3.1. Syngenni
Jedna se o prevod dfen¢ mezi jednovajeCnymi dvojcaty. Vyhodou je geneticka identita

nevyvolavajici imunologické reakce.

3.2.3.2. Autologni

Dércem kostni dfen€ je pacient sdm. Vyuziva se u pacientil, u kterych se predpoklada, zZe pred
1éEbou maji zdravou kostni dfeni tj. bez nddorovych bung¢k, ale terapie, kterd ho ¢eka je nutna
a je u ni velkd pravdépodobnost, Ze stavajici kostni dfefl zni¢i. Nepouziva se u leukémifi, ale

u jinych nddorovych onemocnéni, obvykle pouze v kombinaci s vysokoddavkovanou

chemoterapii.

3.2.3.3. Alogenni
Ptevod lidské kostni dien€ od sourozencti nebo dalSich ¢lenti rodiny ¢i ptibuznych, nebo od
nepiibuznych darct. Jedinou a zdsadni podminkou pro tuto transplantaci je kompatibilita v

HLA systému.

3.2.4. Provedeni transplantace krvetvornych bunék
Odlisnost u jednotlivych typti TKB je ddna zejména druhem transplantétu (St€pu) a jejich
spolecnou vlastnosti je predtransplantacni ptiprava. Do této ptipravy patii vysoké davky

chemoterapie, v nékterych ptipadech doprovazené celotélovym ozarenim. Je to proces, ktery
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je nutny k odstranéni zbytkovych nddorovych bunék v kostni dfeni, ¢imz je sniZeno riziko
relapsu nemoci. Vysokoddvkova chemoterapie mé hned troji vyznamy.

masivni imunosuprese

vyrazny protinddorovy efekt

podil na vytvofeni mista pro pfijeti novych krvetvornych bunék

Predtransplantacni pfipravny rezim lze rozd¢lit na myeloablativni a nemyeloablativni.

3.24.1. Myeloablativni predtransplantacni reZim

Vyznacuje se dostatecnou intenzitou ptipravného reZimu vedouciho ke zniceni neoplastického
klonu bun¢k a soucasnou ptipravou prostoru v kostni dieni. Pfi této pripravé dochazi

k zajiSténi nalezité imunosuprese nutné k permanentnimu a funkénimu piihojeni Stépu.

Ptiprava je zaloZena na podani vysokodavkové chemoterapie s i bez celotélového ozareni.

3.2.4.2. Nemyeloablativni predtransplantacni pripravny reZim

Vyznacuje se zajiSténim hostitelovy tolerance k tomu, aby transplantované efektorové bunky
(hlavné T-lymfocyty) mohly uplatnit sviij uc¢inek proti tumoru. Pfi tomto reZimu je cilem
dosahnout pfihojeni $tépu bez myeloablace (myeloidni a lymfatické linie). Tato Setrna
ptiprava je redukovana toxicitou, protoZe je poddvana pouze takovd davka chemoterapie,
ktera zabrani rejekci podaného $té€pu a soucasné svym proti tumoréznim pusobenim umozZni
kratkodobou kontrolu nddoru na 40 az 90 dni. Tento Casovy tsek je zapotiebi k tomu, aby
doslo k aloimunni odpovédi na malignitu. Pfedtransplantacni piiprava je zaloZend na podani
sttednich davek cytostatik a imunosupresi.

Hlavni rozdil mezi obéma typy piedtransplantacnich pfiprav je v tom, Ze myeloablativni
rezim, ktery je charakteristicky vysokou davkou chemoterapie je spojen s vysokym vyskytem
posttransplantacni morbidity i mortality. U nemyeloablativniho reZimu jsou pouZivany stfedni

davky cytostatik a tudiZ je reZim mélo myelosupresivni, ale vyrazn€ imunosupresivni.

3.2.4.3. Vyber ddrce

Pti hledani vhodného dérce se nejprve hledd mezi piibuznymi. Na prvnim misté by byla
zkouska HLA systému shodného darce a to v piipad¢ jednovajecnych dvojcat. Pokud pacient
dvojce nem4, hledd se darce mezi pfibuznymi, vétSinou sourozenci a dal§imi nejbliz§imi
piisluSniky rodiny. Pokud nenf ptibuzny darce nalezen, hledd se HLA kompatibilni
nepiibuzny dérce. K tomu jsou vyuZivany ndrodni a mezindrodni registry ddrct kostni dfené.

Diérce i pfijemce jsou pak viici sobé vzdy anonymni.
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Kontraindikace k darcovstvi diené jsou infekéni nemoci prenosné krvi. Déle kostni dfen
nemtiZze darovat ¢lovek, ktery trpi cerebrovaskuldrnim onemocnénim, erstvym infarktem
myokardu, respira¢ni nedostatecnosti nebo jakymkoliv malignim onemocnénim ¢i Zeny, které
jsou téhotné. Darce musi byt zdravy, aby byl odbér 1 prevod kostni difené spojen jen s malym

rizikem.

3.2.4.4. Odber krvetvornych bunék k transplantaci

Faze odbéru je z celého procesu nejméné naro€nd. U transplantace kostni dfené je Stép ziskan
opakovanym odbérem z lopat kosti kycelnich od vhodného darce nebo samotného pacienta.
Odbér je provadén v celkové anestezii, kterd trva cca 1 - 2 hodiny. MnozZstvi odebiraného
materidlu je 1 - 1,51 dfefiového punktdtu. Darci alogenni diené se odebird 7 - 21 dni pied
odbérem 1 aZ 2 jednotky krve k ndhradé odebirané dienové krve.

Pfi transplantaci perifernich kmenovych bunék je $tép ziskan po piedchozi stimulaci
rustovymi faktory krvetvorby. V dobé obnovy dochézi k uvoliiovani kmenovych bunék

z kostni dien¢ do periferni krve. Potom jsou tyto bunky detekovany. Nasleduje odseparovani
kmenovych bunék, které jsou ndsledné konzervovany tekutym dusikem pfi teploté -196°C.
Vyhodou této metody je, Ze se nemusi pouZit celkovd anestezie a rychleji dochazi k obnové
kmenovych bunék. Nevyhodou je jeji finan¢ni stranka. Tato transplantace se uziva jen

u autologni TKB.

3.2.4.5. Reakce stépu proti hostiteli a posttransplantacni fdze

Posttransplantacni faze je nejndro¢néjsim obdobim piijemce z celého procesu transplantace
krvetvornych kmenovych bunék. Je zde velké riziko dfenové nebo mimodfenové toxicity.
Dienova toxicita se projevuje jako pancytopénie (sniZeny pocet Cervenych a bilych krvinek
i krevnich desticek). Pokud u pacienta dochazi ke snizeni bilych krvinek, dochédzi k
nachylnosti k infekcim bakteridlnim, virovym i plistiovym. V piipadé€ snizeného poctu
cervenych krvinek, se objevuje anemicky syndrom v podobé slabosti nemocného, tnavy,
maldatnosti, zhorSeni dechu a bolesti hlavy. Projevem sniZeného poctu krevnich desticek je
krvécivost z nosu, ddsni, o¢ni spojnice a klize (petéchie, plosné hematomy).

Mimodienova toxicita md projevy jako mukositida (zanét sliznic), gastroentaritida (zanét
Zaludku a stiev), alveolitida (zanét plicnich sklipkl), dermatitida (zanét kiize). Déle se
objevuji ptiznaky nerotoxicity (toxické postiZeni nervi a nervového zakonceni),
kardiotoxicity (toxické poskozeni srdce). Proto je zapottebi intenzivni podptrna 1écba za
pomoci antibiotik, antimykotik a virostatik, véetné pobytu pacienta v aseptickém prostiedi

jako prevence moznych infek¢nich komplikaci v ¢asné postransplantacni fazi.
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K ptihojeni St€pu dochdzi mezi 7. - 14. dnem po jeho pfevodu. V prvni fazi je riziko selhani
ptfihojeni nebo rejekce Stépu. Pokud dojde k ptihojeni Stépu, trva riziko rozvoje reakce Stépu
proti hostiteli, hlavn€ u alogenni transplantace. Buiiky které jsou obsazeny ve Stépu dérce

a jsou odpoveédné za imunitu, mohou po transplantaci rozpoznat antigeny na buiikach
pifjemce jako cizi a vyvolat proti nim imunitni reakci. Klinické projevy této reakce se
nazyvaji nemoc Stépu proti hostiteli (GVHD). RozliSujeme reakci akutni a chronickou.
Akutni nemoc $té€pu proti hostiteli se objevuje jiz za 10 dni, priimérné 30 dni po transplantaci.
Tato reakce muze postihnout 30 - 50 % piijemct histokompatibilni sourozenecké dien¢

a témc¢t vSechny piijemce po nepiibuzenecké transplantaci. Vyskyt zavisi na poctu T-bunék
ve §teépu, alosenzibilizaci darce, v€ku nemocného, druhu pfipravného reZimu a na pouZzitych
metodéach prevence vzniku GVHD. Projevy nemoci jsou horecka, priijmy, zvySené jaterni
testy, kozni zmény, plicni komplikace (nebakteridlni zanéty plic), katarakta, paradontdza,
poskozeni gonad, porucha funkce $titné zlazy, retardace riistu u déti, druhotnd nadorova
onemocnéni. Nej€astéji se k 16¢bé akutni GVHD pouZzivaji imunosupresivni latky, které se
pouzivaji i k profylaxi vzniku nemoci.

Chronicka reakce St€pu proti hostiteli je vyznamnou piicinou pozdni morbidity a mortality po
alogenni TKD. Tato komplikace se mize vyskytnout u 30 - 60% nemocnych a bez 1écby
preziva jen asi 18 % postizenych. Mezi klinické projevy patii xerostomie (oschlé sliznice),
dermatdza, chronickd hepatitida, postizeni zazivaciho traktu. Pivodné byla tato nemoc
definovana jako syndrom, ktery se objevuje 3 mésice po transplantaci piimo z akutni GVHD
nebo po pfechodném bezptiznakovém obdobi ¢i bez piredchozi akutni GVHD. Riziko vzniku
chronické nemoci Stépu proti hostiteli je zvlasté velké u pacientil, ktefi nemaji zcela
identického dérce, maji vyssi vek €i byli postizeni akutni GVHD. Také jsou nachylné&;jsi
nemocni, ktefi maji cytomegalovirovou infekci nebo jejichz darce ma protilatky proti
cytomegalovirové infekci. Lécba chronické GVHD spociva v aplikaci imunosupresiv

a podptrné 1é¢by, véetné koZnich projevi.
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II. PRAKTICKA CAST

4. CELOTELOVE OZARENI VE FNHK

Jak bylo uvedeno vyse, ve FN HK se pro TBI pouZziva technika ,,sweeping beam" neboli
kyvadlova terapie. Pii této technice leZi pacient ve specidlnim 1tzku, které ma tvar kolébky.
Na Iizku je poloZend matrace, na které je Cistd latkova podlozka. LiZko musi byt umisténo
pod gantry urychlovace, stejné jako tomu bylo pii pfipravé na TBI. Velikost uzivaného pole je
ve Fakultni nemocnici vZdy stejnd a tj. 20,8 x 39,8 cm. Uhel kyvu je vZdy spoéitan dle vysky
pacienta, ale nej¢astéji se velikost jednoho kyvu pohybuje mezi 120° - 130°. To znamen4, Ze
start kyvu se Casto pohybuje mezi 65° - 70° a stop kyvu je nej€astéji mezi 290° - 300°. Sklon
gantry pro snimkovéni plic a nastaveni vykryvacich blokl se pohybuje kole 28° - 30° a byva
stejny pii poloze AP i PA. Vzdélenost ohnisko - kiize v misté referencniho bodu (prisecik
spojnice vrcholti lopat kosti kycelni a stfedni ¢ary na bfise) je okolo 200 cm.

Standardnim frakciona¢nim reZimem pro TBI v myeloablativnim rezimu je 12 Gy v 8
frakcich po 1,5 Gy ve 4 dnech, kdy je pacient ozatovan vZdy rdno v 7,00 a odpoledne v 15,00
hodin. Nemyeloablativni rezimy jsou uZivany mén¢ ¢asto v davkach 1 x 2 Gy nebo 2 x 2 Gy.
Pti téchto nizsich davkach neni potieba ptipravovat vykryvaci bloky pro plice a piiprava

i vlastni ozafovani je tak jednodussi. Davka 1,5 Gy na frakci obvykle odpovida 3 kyviim

s ozafovanim v supinacni poloze a 3 kyviim v poloze prona¢ni. Davka 2 Gy na frakci pak
odpovida obvykle 4 kyviim v supina¢ni poloze a 4 kyvim v poloze prona¢ni

Béhem radioterapie je pacient kryt gelovymi Ctverci nebo plexisklovym krytim jako bolusy,
jejichZ smysl je v odstranéni efektu Setieni klize, aby piedepsand ddvka byla i na povrchu téla.
Plicni tkén je pii ablativnim rezimu v ddvce 12 Gy vykryvéna polopropustnymi bloky

z Woodova kovu, aby doslo ke snizeni davky v oblasti plic na 8 - 9 Gy.

Vlastni ozéfeni je provadéno linedrnim urychlovac¢em Clinac 2100 s energii fotoni 6 MV.
Ptikon urychlovace je obvykle 160MU/min a pocet MU na kyv je spocitdna ptiblizné€ na

550 - 650 jednotek.
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5. PRIPRAVA PACIENTA K CELOTELOVEMU OZARENI

Lékatem indikujicim celotélové ozéfeni je pacientiiv oSetiuji hematolog, ktery v rdmci 1écby
hematologické malignity vybird nejvhodné&j$i piipravny rezim pied transplantaci kostni diené
nebo perifernich kmenovych bun¢k. Lékafem potvrzujicim indikaci hematologa je radiacni
onkolog. Ten je povinen projit veskerou dokumentaci se kterou je pacient k ozafovani
doporucen, odebrat pacientovu anamnézu, vysetfit pacienta a vysvétlit mu cely postup 1éCby.
Nésledné 1 nechat pacienta podepsat informované souhlasy s 1écbou.

Vlastni planovéni pak spociva v n¢kolika krocich. V prvni fazi je pacient poloZen na zdda do
specidlniho prohnutého lizka na ozafovné do polohy, ve které bude ozatovan. V této poloze
je urcen uhel ve kterém bude provadéno snimkovani plic pomoci megavoltaZniho zafeni
linearniho urychlovace aby bylo mozné vyrobit specidlni vykryvaci bloky. Pfed provedenim
tohoto snimku oznac¢ime levou stranu pacienta olovénou znackou, aby nasledn¢ nemohlo dojit
k stranové zaméné. Po ozareni tohoto snimku je nutné aby film z kazety byl vyvoldn pomoci
vyvolavaciho automatu. Je-li snimek v potadku, pak persondl zakresli specidlni barvou tento
uhel jako kiiZek na pacienta a ndsledné probiha dalsi planovani. Je-li snimek Spatny, je nutné
snimkovani opakovat.

V dalsi fazi fyzik zméii vzdalenost ohnisko kiiZze v referenénim bod¢ a ohnisko podlozka.

Z téchto tdaji miiZe i dopocitat pfedozadni vzdélenost v misté referen¢niho bodu. Tento tdaj
je diileZity pro vypocet monitorovacich jednotek vlastniho ozareni. Nédsledn¢ fyzik zméii pfi
standardni velikosti pole tihel kyvu, ktery je pro ozafovani potfeba. U pacientii mensi postavy
je tento thle mensi a naopak vysSich pacientii musi byt vétsi. Po ukonceni téchto méteni

v poloze na zédech jsou vSechny procedury provedeny identicky i v poloze na bfiSe, v€etné
snimkovan{ a zakresleni.

V dalsi fazi probihd planovéni bez pacienta. Radiani onkolog na pfipravené snimky hrudniku
v prislusné poloze zakresli vykryvaci polopropustné bloky, podle kterych je vySkoleny
radiologicky asistent ptipravi. Pii obvyklé tloust’ce blokl asi 1,5 cm dochdzi k sniZeni davky
asi o 1/3. Pokud je vyZadovana niz§i davka na plice, je nutné vylit bloky siln€jsi. Tyto bloky
pak musi byt jesté jednou pred vlastnim zahdjenim ozafeni zkontrolovéany, aby byl ¢as

a prostor pro jejich eventudlni opravu.

Mezitim 1€karsky fyzik pfipravuje ozarovaci plan. Na zdkladé pfedozadniho rozméru

v referencnim bodé¢, vzdalenosti ohnisko klize v referenc¢nim bod¢ a poZadovaném dhlu kyvu
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dopocita rychlost kyvu i poc¢et monitorovacich jednotek s ohledem na uréeny ddvkovy ptikon

ozarovace.

Obrazek 1 — Specidlni 1Gzko, ptipravené k ozafeni pod gantry urychlovace

(gantry ma jiZ nastaveny zvoleny thel)

Obrazek 2 — Prostor pod luzkem na vloZeni kazety (po zasunuti kazety je mozné snimkovat)
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Obrazek 3 — Bolusy

Obrazek 4 — Plexisklo, které bude pokldddano na pacienta
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Obrazek 5 — Snimek plic — zakreslen pro piipravu bloki

Obrazek 6 — Snimek — kontrola bloku
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Obrazek 8 — Celotélové ozaieni
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6. DOZIMETRIE TBI

Fakultni nemocnice Hradec Krilové pouZzivd standardné pro dozimetrické hodnoceni
celotélového ozéreni lithiumfluoridové termoluminiscencni dozimetry (TLD), které se pred
kaZdou frakci ptilepi na 16 ptesné definovanych bodil na téle pacienta (viz tabulka 1). TLD se
vzdy pfilepi pfed ozdfenim kazdé frakce a odlepuji se aZ po dokonceni ozéieni z obou stran.
Do kazdého bodu se daji dva dozimetry, aby se sniZilo riziko chyby v méfeni.

Pti vyhodnoceni se pouZzivd primérnd hodnota vysledku obou dozimetra a tato hodnota se
porovnava s hodnotou naméfenou za standardnich podminek na referen¢nich dozimetrech

(kalibrace).

16 referenénich bodi

1. Lebka - uprostied cela

2.  Krk - v misté€ hrtanu

3.  Horni ¢ast plic - tésn¢ pod stfedem kli¢ni kosti

4. Mediastinum - ve stfedni ¢4fe, 4cm pod jugularni jamkou

5.  Dolni ¢ast plic - v medioklavikuldrni ¢afe na drovni dolniho konce kosti prsni

6. Bricho - ve stfedni ¢afe v poloviné vzdélenosti mezi dolnim koncem kosti prsni a
hfebenem kosti kycelni

7.  Panev - nad spina ilica anterior superior

8. Mocovy méchy¥ - ve stfedni ¢are tésné pod symfyzou

9. Vajecniky - ve stiedu mezi dozimetry na panvi a na mocovém méchyti

10.  Stehno - uprostied mezi kloubem kycelnim a kolenem

11. Koleno - na ¢ésce

12.  Hlezno - na pfedni strané¢ mezi obéma kotniky

13.  Jatra - v medioklavikularni ¢aie na okraji Zeber

14.  Parotidy - na Zlaze v trovni tragu

15. ¢ - na zaviené vicko

16.  Pod plicni blok

Tabulka 1 — Referen¢ni body
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Obrazek 9 — Pristroj na vyhodnocenindozimetrii — Harshaw QS 3500

Obrazek 10 — TLD dozimetry vytaZzené z vyhodnocovaciho pfistroje a pfipravené do picky
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Obrazek 11 — TLD pfipravené k nalepeni na pacienta
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7. PRIPRAVA BLOKU NA SNIiZENI DAVKY ZARENI
V OBLASTI PLIC

Vyroba plicnich blokti je v kompetenci radiologického asistenta. AvSak k ptiprave

je zapotiebi zakresleny snimek plic pacienta, jehoZ zpracovani je v kompetenci radiacniho
onkologa (viz vySe). Snimek je za pomoci digitizéru prenesen do fezacky blokii. Ta pak
pomoci dalSich vloZenych dat z vyvolaného planovaciho snimku vytvoii obraz plic, ktery
je nasledn¢ vyfezan nazhavenym odporovym dratem do specidlniho polystyrenu o velikosti
12cm x12cm x3cm. Pouzivany polystyrén musi mit dobré tepelné vlastnosti, aby nezacal
meknout pii vlévani slitiny. Tento polystyrén pak slouZi jako forma pro vylévani bloku.

Z vnitini strany formy se zakresli vySka bloku a nékterd mista polystyrénu se oSetii tak, aby
slitina pii vlévani neunikala. Forma je umisténa a upevnéna na odlévaci rastr. Poté dochazi
k samotnému odlévani bloka. Slitina s ndzvem ,,Woodlv kov"jejizZ sloZeni je z nejvétsi Casti
zastoupeno bizmutem, o trochu méné olovem a ve stejném pomeéru kadmiem a cinem, ma
teplotu tani mezi 120°C - 125 °C. Proto nastavime na tavici peci teplotu 125°C a slitina

po urcité dob¢ zkapalni. Do formy je nalito tolik kovu, aby se dostal do predepsané vysky
(obvykle pii TBI 1,5 cm). Poté se nechaji bloky vychladnout. KdyZ jsou bloky chladné,
vytla¢i se z formy a nasledné se jejich hrany opracuji pilnikem. Na 1cm tlusté plexisklo

se vyznaci body pro spravnou orientaci. Bloky jsou pak znovu vtlaeny do forem, aby se
dobie uchytavaly (lepily) na jiZ zminény plast. Ten musi byt ndsledn¢ popsdn jménem

pacienta a orientaci polohy (AP, PA).
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Obrazek 12 - Wooduv kov v pevném stavu, pred tavenim

Obrazek 13 — Woodav kov pii taveni (v kapalném stavu)
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Obrazek 14 - Pienos snimku za pomoci digitalizmu

Obrazek 15 — Pfenesend data do pocitace fidici feza¢ku bloki
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Obrazek 16 — Vytezavani polystyrénové formy

Obrazek 17 — Forma plné pfipravena k vyliti slitiny
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Obrazek 19 - Vytlacené hotové bloky
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Obrazek 20 - Ptipravené bloky i s popisky
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8. HODNOCENI DAVEK IN - VIVO

Pted kazdym ozafenim (tj. 2x denn&) musime kalibrovat 9 dozimetrti. Vzdy kalibrujeme
skupinku 3 dozimetri ur¢itou ddvkou. K méteni se pouzivaji TL dozimetry, které maji
vyhody - velmi malé rozm¢ery, 1ze je opakované pouZzit, uchovdvaji informaci o expozici
pomérné dlouho dobu a odezva neni zdvisla na expozi¢ni rychlosti.

Kalibraci provadi radiologicky fyzik. Ten vlozi 3 dozimetry na specidlni desku a dal$imi
deskami o celkové vysce 5 cm dozimetry piiklopi. Ozéii je davkou 1 Gy, coZ odpovida

100 MU jednotek. Potom dozimetry vyméni za dalSi tfi, které ozaii davkou 1,5 Gy, tedy

150 MU jednotek. A to samé provede i s posledni skupinkou dozimetri, které ozati divkou

2 Gy, tedy 200 MU jednotek. VSechny jsou zaieny energii 6 MV. Vzhledem k moZnym
rozdilim termoluminiscence po ozafeni presné davky podle fady dalSich faktort je nutné
provést kalibraci pfed hodnocenim sady dozimetrti z kazdé frakce ozéreni. Dozimetry se
nazaruji za naprosto stejnych podminek tésné€ pred nebo té€sn€ po ozafeni prislusné frakce.
Ptiklad kalibrace TL dozimetrt je v tabulce 2.

K ozatfeni TLD je standardné pouZzivano pole 10 cm x 10 cm, SSD vzdélenost 100 cm a sklon
gantry 0°. Standardni odchylka zmétené odezvy nesmi byt vySsi nez 2 %, aby chyby pii
vyhodnocovani davky byly co nejmensi. Dozimetry jsou vyhodnoceny za 30 minut po jejich
kalibraci na piistroji Harshaw QS 3500, ktery musi byt spustén 2 hodiny pied pouzitim aby
doslo k ustéleni proudu na fotondsobici. Pied vloZenim TLD do pfistroje je nutné zmefit
odezvu svételného zdroje tak, Ze se méfi s plné otevienou zasuvkou (3x) a poté se zmé&ii
pozadi fotondsobice s polootevienou zdsuvkou (zase 3x). Po zméteni vSech kalibracnich
dozimetrii se z kazdé skupiny vytvoii pramér (z naméfenych hodnot) a z téchto tif hodnot je
vytvotena kalibra¢ni kiivka.

Podobny postup ¢ekd vSech 32 dozimetrt z referen¢nich mist. Na kazdé referen¢ni misto jsou
nalepeny 2 TL dozimetry, které jsou spolecn€ uloZeny v jedné polyethylenové kapse.
Dozimetry se na referencni mista lepi pred ozareni a jsou na pacientovi po dobu celé frakce
tj. po dobu 8 kyvii. Po ozéieni jsou z pacienta sundany a musi byt opét vyhodnoceny
radiologickym fyzikem na piistroji Harshaw QS 3500. Vyhodnoceni probiha tak, ze
dozimetry jsou postupné po jednom vkladany do pfistroje a jsou pomalu, linedrn€ zahtivany.
Rychlost ohfevu je 10° C/ sekundu. Nejprve se ohteji na 140° C na dobu 10 sekund, po tomto

Case op¢t zacne teplota linedrné stoupat az na 240° C, kde se teplota na 16 sekund zastavi.
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Nésledné je dozimetr opét pomalu zchlazovan. S dozimetry se musi pracovat opatrné, protoze
pokud bychom ohfati urychlili, nebo by byly poloZeny do rozpédleného pfistroje, ztratily by se
elektrony, které se pfi ozafeni zachytily. Tim by byl znehodnocen vysledek.

Vsechny udaje, jak kalibracni, tak z dozimetrti na referencnich mistech jsou vyhodnoceny
ptistrojem v jednotkdch nC. Musi tedy byt pfepocCitiny na Gy a zaznamenany. Fyzici tyto
hodnoty zapisuji do programu Excel, kde probihd pfepocitini z nC na Gy a maji tak prehled,
zda nebyla primérna davka na frakci pirekrocena, nebo jestli na nékterych mistech neni davka
prilis nizka. Vyhodnoceni musi byt provedeno ptred zacatkem dalsi frakce daného dne aby se
pfipadn¢ mohla ddvka na celé télo upravit, ¢i aby mohli byt urcitd mista podloZena. Veskeré

neshody tykajici se in-vivo dozimetrie fesi radiologicky fyzik.

1.frakce
1 1,5 2
160,3 280,2 391,6
170,9 232,2 387,1
179 295,1 389,7
314,8
pramér |170,06667 | 280,575 |[389,46667
2.frakce
1 1,5 2
217,1 374,4 437.,4
199,9 299,7 469,3
2481 317,3 492.,6
pramér 221,7 |330,46667 | 466,43333

Tabulka 2 - Ukdzka namétenych nC pii kalibraci

I ptesto, Ze parametry pro kalibraci zlstavaji stejné, pokazdé skupina dozimetra ziska pii
kalibraci jinou primérnou hodnotu podle aktudlnich podminek. Proto se kalibrace provadi

pied hodnocenim sady dozimetri po kazdé frakci.
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dozimetr / Gy | FRAKCE 1 FRAKCE 2 FRAKCE 3 FRAKCE 4 FRAKCE 5
Lebka 1,54 1,41 1,61 1,34 1,47
Krk 1,75 1,28 1,50 1,47 1,52
Plice horni 1,37 1,26 1,27 1,42 1,30
Mediastinum 1,69 1,28 1,58 1,71 1,50
Plice dolni 1,76 1,24 1,60 1,49 1,53
Bficho 1,66 1,28 1,62 1,51 1,53
Panev 1,68 1,33 1,60 1,32 1,68
Mo¢&. méchyf 1,67 1,43 1,74 1,65 1,56
Vajecniky

Stehna 1,61 1,38 1,74 1,41 1,56
Kolena 1,64 1,24 1,68 1,32 1,72
Hlezna 1,56 1,18 1,47 1,29 1,51
Jatra 1,71 1,21 1,61 1,52 1,57
Parotidy 1,56 1,44 1,61 1,57 1,54
Oci 1,54 1,19 1,59 1,35 1,45
Pod bloky 1,05 0,80 1,13 0,92 1,07
PRUMER

D/Gy 1,62 1,30 1,59 1,46 1,53

Tabulka 3 - Jednotlivé davky v Gy na danych referencnich mistech

V pfiloZené tabulce 3 mizeme vidéet jaké byly davky na urcitd referencni mista pii
jednotlivych frakcich. Primérna davka vypocitand z jednotlivych mist se musi bliZit
predepsané davce (napt. 1,5 Gy ). Pokud je vétsi rozdil pouze v jednom bod¢ a pfi jedné
frakci, mize byt problém v samotném pouzitém dozimetru. Pokud je vétsi rozdil opakované
v jednom bod¢, miZe byt pticina zpisobend ozarovacimi podminkami. MtiZe dojit napf.

k situaci, kdy bod na jétra je ¢astecné ptekryt plicnimi bloky. Nizka dédvka v oblasti koncetin
nebo hlavy muze byt zplisobena pfiliS velkou vzdalenosti od zdroje v poloze na zaddech i na
bfiSe. ReSenim je pak podloZeni téchto ¢4sti téla aby se piibliZila ke zdroji zdfeni. Pokud
dochdzi k rozdiliim ve vSech dozimetrech pouze pfi jedné frakci, miiZe byt problém

v kalibra¢ni ktivce. Pokud vS§ak dochdzi k rozdilu ve vSech dozimetrech opakovang, pak je na
misté provést korekci davky zvySenim ¢i snizenim MU na jednotlivy kyv.

Ve sloupci ,,frakcel* v tabulce 3 mizeme vidét, Ze praimérnd hodnota ptekrocila danou
velikost, tedy 1,5 Gy a proto ptred dalsi frakei muselo dojit ke korekci ve smyslu sniZzeni
davky, tudiZ sniZzeni poctu MU. V nésledujicim sloupeCku mizeme vidét, Ze primérna
hodnota byla o néco nizsi, proto muselo opét dojit ke korekci, tentokrat ke zvySeni davky. Jak
je vidét na tomto piikladu, TBI by se bez pravidelné dozimetrie neobeslo. Celkova davka by

bez této kontroly byla vyssi nebo niZsi nez je zapotiebi.
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9. DISKUZE

Lécebné moznosti v onkohematologii, pfipravné rezimy pfed transplantaci kostni dfené a
progenitorovych kmenovych bun¢k i samotné celotélové ozareni se v pribéhu Casu vyviji.
Dnesni praxe ukazuje pokrok v ochrané pacienta. Standardni davkou ablativniho reZimu TBI
je 12 Gy. Jsou vytvateny plicni bloky ke sniZeni davky v oblasti plic na 8 — 9 Gy aby doslo
ke sniZeni rizika polécebnych komplikaci. Samotné celotélové ozafeni je technika, ktera
vyZaduje spolupraci mnoha pracovnikli v rdmci tymu zevni radioterapie. Tento tym zahrnuje
l1ékate - radiacni onkology, 1€katské fyziky a radiologické asistenty. Kazdy z téchto
pracovnikit ma své ukoly a kvalita spole¢né prace vychézi z kvality prace jednotlivych ¢lenti

tymu. Naopak neodhalend chyba kohokoliv z tymu miiZe mit zdvazné diisledky pro pacienta.

Radiologicti asistenti provazi pacienta po celou dobu, od planovani 1é¢by, ptipravu
vykryvacich blokt, provadéni piipravnych i kontrolnich snimka plic, nastavovani pacienta do
ozafovaci polohy, kryti téla pacienta bolusy a vlastni provddéni jednotlivych frakei.

Protoze cela 1é¢ba rozhoduje o budoucim pacientové Zivote, je povinnosti radiologického
asistenta i ostatniho persondlu byt pacientovi k dispozici a respektovat jeho pfani, aby mohl
celou 1écbu absolvovat bez jakychkoliv komplikaci. Radiologicky asistent musi pfi
komunikaci s pacientem dodrZovat eticky kodex pracovnika ve zdravotnictvi. Mél by se k
lidem chovat s pochopenim a empatii, protoZe tito lidé maji vdZnd onemocnéni, kterd jim

zpusobuji nelehkou Zivotni situaci.
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10. ZAVER

Celotélové ozéieni je soucdsti piipravnych reZimu pied transplantaci kostni diené nebo
progenitorovych kmenovych buné€k krve u vybranych hematologickych malignit, zejména
leukémii a myelodysplastického syndromu.

Celot¢lové ozareni 1ze pouZzit v myeloablativnich i nemyeloablativnich reZimech. Pro
myeloablativni rezimy je v soucasné dob& doporucovéna davka 12 Gy aplikovéna v 3 - 4
dnech v 6 - 8 frakcich. Davka na oblast plic je sniZovdna na 8 - 9 Gy pomoci polopropustnych
bloki z t€Zkych kovi. Pro nemyeloablativni rezimy jsou pouzivany davky 1 x 2 Gy nebo

2 x 2 Gy, davka na oblast plic u téchto rezim snizovana neni.

V Ceské republice se provadi TBI na étyfech pracovistich: Ustav radiaéni onkologie
nemocnice Bulovka, Oddéleni onkologie a radioterapie FN Motol, Masaryktv onkologicky
ustav Brno a Klinika onkologie a radioterapie FN Hradec Kralové. Na vSech uvedenych
pracovistich se pouziva prakticky identickd technika ,,sweeping beam®, pii které je pacient
uloZen ve specidlni prohnuté podloZce a je ozafovan kyvem v poloze na zddech a nésledné
1 na bfiSe.

Role radiologického asistenta v rdmci radiacné onkologického tymu je v celém procesu

piipravy a provadéni celotélového ozafeni nezastupitelna.
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