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ANOTACE

Nazev mé Bakalaiské prace zni radioterapie glioblastomu. Prace je rozdélena na teoretickou
a praktickou c¢ast. V teoretické cCasti se zaobiram epidemiologii, etiologii, ptiznaky,
diagnostikou, patofyziologii a radioterapii glioblastomu. V praktické casti se budu zabyvat
vytvofenim kazuistiky, TCP/NTCP modelu a dose volume histogramu u pacienta

s glioblastomem.

KLICOVA SLOVA

Radioterapie, glioblastom, davka, TCP

TITLE

Radiotherapy of glioblastoma

ANNOTATION

The title of my bachelor thesis is radiotherapy of glioblastoma. The thesis is divided into
a theoretical and a practical part. In the theoretical part, | focus on epidemiology, etiology,
symptoms, diagnosis, pathophysiology and radiation therapy of glioblastoma. In the practical
part, | present a case report on radiotherapy of a patient with glioblastoma and prediction of

tumor control probability and normal tissue complication probability.

KEYWORDS

Radiotherapy, glioblastoma, dose, TCP
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0 UVOD

V préaci s nazvem ,.Radioterapie glioblastomu,” je patrné, ze hlavni cil této prace spociva
v radioterapii tohoto onemocnéni. Glioblastom se fadi mezi nejzhoubnéjsi onemocnéni jak
mozku, tak celého organismu. Soucasti radioterapie glioblastomu, je i chirurgické vynéti nebo
maximalni resekce tumoru. Nasledn¢ se dostava na fadu radioterapie. Pokud je ovSem nador
inoperabilni, proces chirurgického zakroku, je ptfeskoCen a je pristoupeno k paliativni
radioterapii. Glioblastom je rychle rostouci nador, ktery se vyskytuje u vSech vékovy skupin.
Pted samotnou radioterapii, se pristupuje k tzv. procesu planovani. Pfi tomto procesu, radiacni
fyzik, nebo l¢kat zakresluji cilové struktury i cilové objemy do ozafovaciho planu. Planovani
je nedilnou soucasti samotné radioterapie. Technika a planovani radioterapie, museji byt
minimalné¢ 3D komfortni. IMRT technika je idealni pii ozafovani glioblastomu. Diky
multileaf kolimatoru, ktery je u techniky IMRT soucasti, je dosazeno vétSiho Setfeni okoli
cilového objemu proti zatfeni. Pfi frakcionaci, je nutno brat ohled na kritické organy a velikost
objemu PTV. Celkovou davku zéafeni je nutno individudln€ upravovat. Standardné se vyuziva
ozafovani davkou 60Gy (5x 2,0 Gy/tyden). Nemocni postihnti glioblastomem se bohuzel
nedozivaji dlouhé doby, proto je dulezité provést lecebné ukony tak, aby byla co mozna

nejvisi kvalita jejich nasledného Zivota.
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1 CIL PRACE

Hlavnim cilem této prace je vytvofeni kazuistiky u 1 retrospektivniho pacienta lé¢eného

s glioblastomem, vytvofit dose volume histogram a nasledné zhotovit TCP/NTCP model.
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TEORETICKA CAST

2 TONIZUJICI ZARENI

Ionizujici zafeni je takové zareni, které dostatecn¢ vysokou energii kvant dokdze vyrazet
elektrony z obalu atomu, a tim latku ionizovat. (1.s. 101)

V radioterapii se ionizujici zafeni vyuziva diky jeho specifickym ucinkt jak k terapii
nenadorovych onemocnéni, tak k 16¢bé zhoubnych i nezhoubnych nadoru. (2. s. 6)

2.1 Primo ionizujici zareni

Tvoti ho pfimo nabité Castice, které maji natolik velkou kinetickou energii, aby vyvolaly
ionizaci. Patii sem elektrony, pozitrony, protony a Castice a, f.

2.2 Neprimo ionizujici zareni

Obsahuje nenabité Castice, které sami o sobé prosttedi neionizuji, ale pii interakci s latkou
pfedaji svou kinetickou energii nabitym casticim, a ty zpusobi ionizaci v dané latce. Patii sem

fotony, neutrony apod. (3. s. 4)

14



3 INTERAKCE ZARENI S LATKOU

3.1 Fotoelektricky jev

Ke vzniku fotoefektu dochazi srazkou fotonu a elektronu vazanym v obalu atomu. Foton
predd vSechnu svou energii elektronu a vymizi. Energie, kterd byla ptfedana elektronu, se
spotiebuje na jeho vyvazani z obalu atomu a na kinetickou energii vyrazeného fotoelektronu.
Za pomoci této energie dojde k uvolnéni z vazby v atomu, a elektron vyleti s Kinetickou
energii stanovenou rozdilem energie zafeni. Pii pohybu bude Fotoelektron nardzet mezi
atomy, ionizovat je. Poté zabrzdi a poptipad¢ zrekombinuje s jinym atomem. Na volné misto
po elektronu pieskoci elektron z vyssi slupky atomu. Dojde k vyzafeni energetického rozdilu

vazbové energie mezi vyssi a niz$i slupkou ve formé fotonu. Vyzaii se charakteristické RTG

zareni. (1. s. 115 — 116)

fotoelektron
o

Augerav
elektron
®

aton zapInéna mista charakteristické
po vyrazeném zareni
elektronu

Obrazek 1 Fotoelektricky jev (4)

3.2 Comtoniv rozptyl

Comptonilv rozptyl je z velké Casti typicky u stfednich energii zafeni, které jsou v rozmezi
(100 keV — 10MeV). Pii srazce fotonu s elektronem mu foton pieda pouze Cast své energie,
odrazi se od elektronu se zménénym smérem pohybu a niz$i energii. Pti srdZce elektronu
dojde k urychleni na danou kinetickou energii a ionizaci. Mize dojit k n€kolika opakovani
comptonova rozptylu az do doby, kdy foton opusti latku, nebo po ztraté své energie zanikne

fotoefektem. (1. s. 116)

15



Obrazek 2 Comtonuv rozptyl (4)

3.3 Tvorba elektron — pozitronovych paru

Jestlize do latky pronikne foton o energii vétsi nez 1,022MeV, pak se foton po pruletu okolo
jadra atomu mize zménit na dvojici ¢astic - elektron a pozitron. Z téchto dvou ¢astic ziistava
trvale v latce pouze elektron. Po zabrzdéni pozitronu dochazi k anihilaci s dalsimi elektrony,

za vzniku dvou fotoni zafeni gama o energii 511KeV.(1. s.116 - 117)

Obrazek 3 Vznik elektron-pozitronovych pari (4)
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4 FYZIKALNI VELICINY V RADIOTERAPII

4.1 Davka zareni

Déavka zareni v tkani (ozafovany objem) je absorbovana energie zafeni v 1 kg latky.
Jednotka: 1 Gy. Déli se na:

Povrchova davka — Davka na ozafovaném objemu.

Maximalni ddvka — Nejvyssi davka v ozafovaném objemu.

A4

Hloubkova davka — Je formulovana jako davka na centralnim paprsku svazku zareni k dané

hloubce pod povrchem.
Davkovy prikon - Je formulovan jako piirtstek davky za jednotku ¢asu.

Jednotka: 1 Gy za sekundu

4.2 Kerma

Kerma je definovdna jako podil kinetické energie vSech nabitych c¢astic uvolnénych
nenabitymi ionizujicimi ¢asticemi v ur¢itém objemu o urcité hmotnosti. Kerma se vyuziva ve

sféfe neptimo ionizujiciho zareni.
Jednotka: 1 Gy
Kermovy piikon - Je charakterizovan jako nartst kermy za jednotku Casu.

Jednotka: 1 Gy za sekundu

4.3 Expozice
Je to pomér hodnoty celkového elektrického naboje iontii vytvofenych ve vzduchu pfi
celkovém zabrzdéni vSech elektroni a pozitront, které byly uvolnény v objemu vzduchu

o urc¢ité hmotnosti. Expozice je charakterizovdna jedin€ pro vzduch.
Jednotka: Coulomb na kilogram

Expozi¢ni pfikon - Expozi¢ni pfikon je narist expozice za jednotku ¢asu. (5. s. 20 — 23)

17



5 ANATOMIE

5.1 Neuron

Je primarni a funk¢éni jednotkou nervové soustavy. Té¢lo nervové buiky, obsahujici jadro, je
mnohdy ozna¢ovavano ndzvem perikaryon. Vybézky, které nervova buiika obsahuje se podle
vedeni sméru oznacuji jako dendrity, jenz pfijimaji podnéty a vzruchy, které vedou do buiky,
a osamoceny neurit vodici vzruch z bunky, ktery ovlivni dalsi struktury (zlaza, sval. Vlakno
apod.) Nervova burika je jednotka nervové tkané a se svymi vybézky, je oznacovana ndzvem
neuron. Nervoveé buniky spole¢né s vybézky tvofi trojrozmérnou sit’, ale kazda nervova buika
a jeji vybézky zlstavaji osamostatnénou, od dalSich bun€k oddé€lenou jednotkou, kterd
vzruchy dostava a zvlastnimi kontakty zvanymi synapse vzruchy sama prendsi. Pfendseni
vzruchu dojde vyloucenim latky zvanou mediator do synaptické Stérbiny, kde mediator ptisobi
elektrochemickym procesem na membranu dal$i nervové bunky. Tim dojde K pfenosu

vzruchu na bunku. (6. s. 211 — 212)

5.2 Neuroglie
Neuroglie, je pojmenovani souboru bun¢k v CNS s riznou formou a fadou funkci. Bunky glie
maji pro nervové bunky nutritivni a podptirnou funkci, dalsi tvoii obaly nervovych vldken,

jiné disponuji obrannou a fagocytarni funkci. Zpravidla se rozliSuji podle funkce a tvaru na:

e astrocyty,
e oligodendrocyty,

e a mikroglie.

5.2.1 Astrocyty

Nachéazi se po celém CNS. Podle formy se daji rozdélit na plasmatické astrocyty
a fibridlni astrocyty. Plasmatické astrocyty maji Siroké, nepravidelné, ke konci rozsifené
vybézky, naopak fibridlni astrocyty maji vybézky pocetné, dlouhé a jemné. Vybézky
astrocytll naléhaji na téla i vybézky nervovych bunék, pro které udrzuji homeostatickymi
mechanismy vhodné prostiedi. Zv1asté zajist'uji iontovou rovnovahu okoli neurocytl synapse
na nervovych bunikach, a neurocyty izoluji od okoli. Pfijimaji a uvoliuji urcité latky s funkci

mediatoru (taurin, glutamat), a také vlastni funkce imunobiologické.

18



5.2.2 Oligodendrocyty

Tyto buiiky jsou svou stavbou mensi nez astrocyty. Maji kulaté ¢i mnohouhelnikové télo, ve
kterém se nachdzi pomérné malé jadro. T¢lo téchto bun€k vysilda mensi mnozstvi vybeézku,
které se v riznych smérech vétvi. Kolem tél neuronti se oligodendrocyty nachazeji jako
satelitni bunky a jsou s nimi v kontaktu. Oligodendrocyty se také iastni na trofice axonu.
Metabolity mizou ptrechazet z axonu do myelinové pochvy a naopak, timto tvofi a udrzuji

prostiedi, v némz se axony nalézaji.

5.2.3 Mikroglie

Mikroglie jsou astrocytim a oligodendrocytim podobné, nicméné jsou mensi. Maji jadro
bohaté na chromatin. Mikroglie maji dlouhé dale se délici vybézky. Mikroglie se chovaji
obdobn¢ jako makrofdgy ve vazivu a jsou spuStény pii zanétlivych a degenerativnich

procesech v CNS . Fagocytuji zanikajici slozky na poskozenych mistech tkang.

(6. 5. 226 — 227)

5.3 Mozkovy kmen

Mozkovy kmen se sklada z prodlouzené michy, Varolova mostu a sttedniho mozku. Mozkovy
kmen je pokracovanim michy a jsou zde umisténa centra pro vitdlni funkce. Ventralni
plochou lezi mozkovy kmen na kosti tylni v zadni jamé lebni. Mozecek na n¢ho naléhd a je
snim spojeny z dorzalni strany, kde spolu zcela vypliuji zadni jamu lebni. Od jinych struktur

jsou oddéleny duplikaturou dura mater, tentorium cerebelli.

(7.s. 274 — 276)

5.3.1 Prodlouzeni micha — medulla oblongata

Vytvati pokraCovani hibetni michy nad velkym tylnim otvorem. Do Varolova mostu se
zanofuje svym hornim koncem. Na pfedni strané je slabé rozsifena v pyramidy a olivy. Horni
plocha Varolova mostu spolu s horni plochou prodlouzené michy tvofi dno étvrté mozkové
komory, piekryté mozeckem. Pro sviij tvar se toto dno nazyva fossa rhamboidea. Kaudalnim
smérem se zuzuje do centralniho kandlku nahoru do Sylviova kanalku. Ve c¢tvrté komoie
vytvaii Sedd hmota jadra, v kterych motorickd vlakna zacinaji a senzitivni konc¢i u vétSiny
hlavovych nervil. Sit’ nervovych bunék, ktera se nachazi mezi hlavovymi nervy, se oznacuje

jako retikularni formace. (8. s. 212)
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5.3.2 Varoliv most — pons Varoli

Varoliv most je pficny mohutny val, ktery se nachdzi mezi stfednim mozkem
a prodlouzenou michou. Oba jeho konce se zanofuji do mozecku. Varoliiv most je stavebné
i funkéné primym pokracovanim prodlouzené michy. Bild hmota obsahuje sestupné i
vzestupné drahy a Seda hmota tvofii jadra hlavovych nervil. Ze spodni plochy Varolova mostu

vystupuje trojklany nerv. (8. s. 213)

5.3.3 Stredni mozek — mesencephalon

Utvati kone€nou ¢ast kranidlniho tseku mozkového kmene. Na pons Varoli navazuje
kaudalné, kranidlné pak spojuje mezimozek a koncovy mozek probihajicimi vlakny v crura
mesencephali. Stfedni mozek tvofi ventrdlné uloZené mozkové stvoly, mezi nimi se nachazi
hluboka vkleslina, kterd je viditelna na mozkové bazi. Tegmentum vytvaii dal§i vrstvu. Dale
obsahuje tectum ulozené nad tagmentem, jenz obsahuje collicule superiores a inferiores.
V hloubce tagmenta se nachazi parova ploténka tmaveé pigmentované Sedé hmoty (substantia

nigra) a ovoidni parové jadro (nukleus ruber)

(7.s. 282)

5.4 Mozecek — cerebellum

Nachézi se v zadni jamé¢ lebni. Je umistén dorsaln¢ od pontu a prodlouzené michy, jako
dorsalné vyklenuty, zaobleny utvar. Mozecek se déli na tii laloky transversalnimi ryhami.
MenSimi ryhami jsou pak v kazdém laloku odd¢lené tseky — lobuli — na hemisférach i na
vermis. (6. s. 252 — 254) Primarni funkci mozecku je udrzovani vzpfimené polohy
a rovnovahy, fizeni a koordinace pohybii, regulace svalového tonu. Mozecek je paralelné

zapojen k systému motorickych drah. (7 s. 285)

5.5 Mezimozek — diencefalon
Dalsi organiza¢ni Grovenn CNS piedstavuje mezimozek. Je uloZzen mezi koncovym mozkem
a mozkovym kmenem. Mezimozek se sklada z: Epithalamu, Metathalamu, Thalamu,

Subthalamu, Hypothalamu a Hypophysis cereberi.
Epithalamus

Sklada se z neparové $iSinky, epiphysis, a ncl. Habenulae. Epifiza se nachdzi mezi thalamy,

pfi zadnim okraji stropu 3. Komory. V epifyze je obsaZen melatonin.
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Metathalamus

Metathalamus je zapojen do ur¢itého smyslového ¢iti. Je tvofen dvéma vyvysSeninami V zadni
casti  pod pulvindrem thalamu. V jedné vyvySeniné vedou sluchové drahy
do sluchové kiiry v temporalnim laloku, v druhé vyvysenin¢ vedou zrakova vlakna do zrakové

kiry v tylnich lalocich.
Thalamus

Thalamus je parovy organ. Lateraln¢ srsta v telencephalon, medialné oznacuje
3. mozkovou komoru. Ventralné s hypotalamem a subthalamem. UmoZiuje ptevod impulzii
mozkovym kmenem z periferie do urcitych korovych oblasti, do klicovych center mozecku

a zprostiedkuje pienos do asocia¢nich oblasti kiry. (6. s. 285 — 286)
Subthalamus

Subtalamus je misto kaudalné¢ a ventrdlné od thalamu, zevné od hypotalamu. Jsou tu
zaCleniovéana jadra, kterd jednotny plivod zfejme nemaji, a odkud se také odloucila néktera
jadra integrovana v odliSnych tsecich centralni nervové soustavy. Patfi sem struktury nukleus

subthalamicus a zona incerta. (6. s. 262)
Hypothalamus

Hypothalamus vytvaii pfedni sténu a dno 3 komory mozkové. Sulcus hypothalamicus jej
oddéluje od thalamu. Uspotadani bunék v hypotalamu je bud do jader nebo arei. Kontroluje

a ovlivituje mnoho Zivotné dulezitych funkci a reflexd. (7. s. 287 — 288)
Hypophysis cereberi — podvések mozkovy

Hypofyza je zlaza uloZzena ve fossa hypophysialis v kosti klinové. V hypofyze dochazi
k produkci dilezitych hormond (LH, FSH, TSH, STH, ACTH, MSH) (7. s. 288 — 290)

5.6 Koncovy mozek - telencephalon

Koncovy mozek utvafi levou a pravou hemisféru. Hemisféry jsou od sebe oddé€leny ryhou,
ktera se nazyva fissura logitudinalis cereberi. Mezi sebou jsou propojeny mohutny svazkem
vlaken, spojujici stejnd mista na hemisfére. Na hemisféfe jde rozeznat mozkovou kiiru, pod

kurou bilou hmotu a uvnitf ulozena bazalni ganglia. (7. s. 290)
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6 TNM KLASIFIKACE

Je jedna ze zakladnich mezinarodnich klasifikaci hodnotici solidni zhoubné nadory
v onkologii. Anatomicky rozsah nadorového onemocnéni je jejim zdkladnim klasifikaénim
kritériem. Pravidla TNM systému vznikla jiz v poloviné minulého stoleti. S podporou
International Union Against Cancer (UICC) byla v nasledujicich desetiletich TNM
klasifikace, vcetn¢ roztfidéni klinickych stadii, krok za krokem zavedena pro vSechny
vyznamné anatomické lokalizace. Zmény a upravy v TNM klasifikaci prubézné vyzadal
pokrok v medicin€ i nové poznatky o vyvoji a prognoze nadorovych onemocnéni. Proto byla
tato klasifikace od 60. let minulého stoleti do roku 2009 periodicky aktualizovdna v Sesti
vydanich. Vroce 2010 UICC vydala sedmé vydani TNM klasifikace. Nejvyznamnéjsi
zménou ve vydani z roku 2010 je zruSeni kategorii MX, PMO a pMX. Tato zména vSak Radou

Narodniho onkologického registru Ceské republiky nebyla akceptovana. (9. s. 149)

Cténou tradici se stalo rozdéleni zhoubnych nadort do anatomickych stadii (staging). Pro ucel
analyzovat skupinu pacientl je téchto metod ¢asto nezbytné. UICC klade daraz na dosazeni
shody v zapise, piesné informace o anatomickém rozsahu onemocnéni pro kazdou lokalizaci,
nebot’ histopatologickd klasifikace a vystizny klinicky popis zhoubnych nadort muze

napomahat fad kolektivnich cili.

Primarnim cilem mezinarodni dohody o klasifikaci zhoubnych nadord podle rozsahu
onemocnéni je pfinést metodu, ktera zprostredkuje jinym klinické zkuSenosti jednoznacnym

zpusobem.

Existuje fada kritérii a podkladu, které jsou dilezité pro klasifikaci nadorovych onemocnéni,
jako jsou napiiklad klinicky a patologicko-anatomicky rozsah onemocnéni, vék a pohlavi
nemocného, doba po kterou trvaji znamky choroby ¢i symptomy, histologicky typ a stupen
diferenciace. VSechny uvedené parametry, jak je znamo, ovliviiuji vysledny stav onemocnéni.
Primarnim kritériem TNM systému je klasifikace anatomického rozsahu, jez je

histopatologicky (dle moZnosti) a klinicky urcen. (10. s. 17)
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6.1 Obecny popis TNM systému

Hodnoceni anatomického rozsahu nemoci je u TNM systému rozdéleno do tii slozek.

T - Rozsah primarniho nadoru.
N - Rozsah metastaz a jejich pfitomnost nebo nepiitomnost v regionalnich miznich uzlinach.

M — Pfitomnost nebo nepfitomnost vzdalenych metastaz. (10 s. 18)

6.2 Klinicka klasifikace TNM sytému
T — Primarni nador.

TX — Nelze zhodnotit primarni nador.

TO — Bez pfitomnosti primarniho nadoru.

Tis — Karcinom in situ.

T1, T2, T3, T4 — ZvétSujici se misto rozsahu nebo velikost primarniho nadoru.

N — Regiondlni mizni uzliny.
NX — Regionalni mizni uzliny neni mozné zhodnotit.
NO — Regionalni mizni uzliny bez ptitomnosti metastaz.

N1, N2, N3 — Zvétsujici se postizeni regionalnich miznich uzlin.

M — Vzdalené metastazy.
MX — Nelze zhodnotit vzdalené metastazy.
MO — Bez zndmek vzdalenych metastaz.

M1 — Vzdalené metastazy. (10. s. 20)
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7 FRAKCIONACE

Krozvoji metod frakcionace dochazelo jiz v pocatcich, zejména empiricky. Vyvoj
frakcionace vychdzel z minulosti, kdy se zkoumalo, jak zvySit davku zafeni na naddorovou
tkan a soucasné poskytnout zdravé tkani ¢aste¢nou reparaci z bunééného poskozeni. Zprvu se
ucinky za pomoci frakcionace sledovaly pfimo na tkani a pfi zacinajicim poSkozeni se
radioterapie mohla ukoncit kdykoliv. Tolerance na kizi byla limitujicim faktorem. Coutard
a Strandquist byli povazovani za prukopniky frakcionace. Strandquist setrojil graf, na zakladé
pozorovani biologického efektu zareni a Casu. Tento graf se v riznych podobach publikuje
dodnes. Ellis, ktery vychazel ze Srandquistova pojeti, zaclenil do koncepce davka/cas
i frakcionaci (Ellisova formule NSD — nominalni standardni davka). TDF (time-dose-fraction)

je dal8i pouzivana formule, ktera z radiobiologického zareni rovnéz vychazi. (5. s. 169)
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8 KLASIFIKACE ASTROCYTALNICH NADORU

U vétSiny pripadl, jsou mozkové nadory pojmenovany podle specifickych typti bunck, ze
kterych pochézeji. Obecny termin, pro nadory, které pochdzeni z gliovych bun¢k je gliom.
Rozlisujeme nekolik typt gliovych bunék, které rozeznavame pod mikroskopem.

Nejcastejsim primarnim nadorem na mozku je astrocytom.

klasifikaéni systém svétové zdravotnické organizace (WHO) d¢li astrocytomy do
nasledujicich ¢tyt typi nebo tid

Ttida I — pilocyticky astrocytom

Je charakterizovan jako pomalu rostouci astrocytom, ktery se obvykle nesiii do dalSich ¢asti
centralniho nervového systému. Tento astrocytom je povazovan za nejméné maligni ze vSech

4 tiid.
Ttida IT — Low-grade astrocytom

Tento typ astrocytomu, je také relativné pomalu rostouci, avSak rychleji rostouci nez
pilocyticky astrocytom. MlZe 1 nemusi napadnout zdravou mozkovou tkdn a ma tendenci

recidivovat.
Ttida Ill. — Anaplasticky astrocytom

Tento typ astrocytomu ma sklon infiltrovat zdravou mozkovou tkai a po ukonceni 1éCby se

zpétné vracet. Anaplastické astrocytomy jsou vzacné a tvoii jen 5% vSech mozkovych nadort.
Ttida IV. — Glioblastom Multiforme

Je typem vysoce maligniho a rychle rostouciho astrocytomu. Pod mikroskopem, Ize v nadoru
pozorovat nékolik riznych typti bunék, véetné astrocytii a oligodendrocytli. Lze pozorovat
oblasti nekrozy ve stfedu nadoru. Glioblastom multiformé ma tendenci rychle se rozriistat

a napadat zdravou mozkovou tkéan. Ptredstavuje asi 25% vsech primarnich nadord mozku.

(11.s.16 - 17)
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9 TUMOR CONTROL PROBABILITY - TCP MODEL

Se stoupajici davkou zafeni pocet kmenovych nddorovych bunck klesd a zvysSuje se
pravdépodobnost kontroly nadoru (tumor control probability, TCP). Nicméné¢ vztah mezi
davkou a kontrolou naddoru neni linearni. Zdar ¢i nezdar zalezi na usmrceni posledni kmenové
bunky. U grafu zavislosti pravdépodobnosti lokalni kontroly konkrétniho nadoru jde od 0 %
az po konkrétni prahovou davku, poté nasleduje prudky vzestup az k 100 % pravdépodobnosti
lokalni kontroly, kdy nastane usmrceni posledni buniky. U grafu TCP ma kiivka esovity
prubeh. ProtoZe usmrcovani nadorovych bunék je nahodily proces, bude vysledkem expozice
série totoznych nadort konstantni davce zareni poissonova distribuce poctu pieZivajicich

klonogenti v nadoru.

(12. s. 29)
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10 DEFINICE CILOVEHO OBJEMU

Aplikace co nevyssi davky zafeni tzv: tumorocidni davky s cilem destrukce vSech nadorovych
bunék v urcité oblasti se nazyva cilovy objem. Cilovy objem zahrnuje jak samotny nador, tak
i oblast, ktera primarni naddor obklopuje. U resekovatelnych nadora cilovy objem zahrnuje
lazko po nédoru. V oblasti obklopujici primarni nador lze pfedpokladat minimalni populaci
nadorovych bungk, nicméné je vhodné ji zaclenit do ozafovaciho objemu. Do cilového
objemu patii i bezpe€nostni lem, ktery oznacuje takovou oblast nadoru, ktera se s pomoci
fyziologickych pochodti pohybuje. Do téchto fyziologickych pochodil patii naptiklad dychaci
a travici pohyby. Bezpecnostni lem zabezpecuje, Ze nador bude neustale v ozafovaném poli

pti vlivu fyziologickych pohybii.

Report 50 mezinarodni organizace ICRU (International Comission on Radiation Units and
Measurements), ktery udava nejuzivanéjsi definici cilového objemu, diky niz se specifikuje

cilovy objem k 100% izodoze, ktera by se méla nalézat ve sttedu cilového objemu. (5. s.26)

10.1 zakladni objemy, které ICRU 50 definuje

GTV (gross tumor volume) — objem vlastniho nadoru.
CTV (clinical target volume) — klinicky cilovy objem zahrnujici GTV a lem nadoru.

PTV (planning target volume) - planovany cilovy objem, v kterém se nachazi GTV, CTV
a bezpecnostni lem. Tento lem bere v Givahu nejistoty souvisejici s nepfesnostmi radioterapie,

chyby v nastaveni pacienta a fyziologické pohyby nadoru. (5. s. 26)
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11 GLIOBLASTOM - GLIOBLASTOM MULTIFORME

Glioblastom je nejcastéjsi a nejvice agresivni maligni primarni nddor mozku. Tyto nadory
obsahuji rGzné bunééné typy, proto jméno multiforme, z nichz nejcastéj$i jsou bunky
astrocytalni. VétSina z téchto nadort se vyskytuje v mozkovych hemisférach, ale mohou
vznikat i v jinych ¢astech mozku, jako napiiklad v mozkovém kmeni nebo v corpus callosum.

Bunky z téchto nadort rostou rychle, nelze je dobie urcit, a mohou se $itit po celém mozku.

(13)

11.1 Historie glioblastomu

Glioblastom byl poprvé identifikovan v roce 1863 Dr. Rudolfem Virchowem jako nador
z gliovych bunék. Pivodné byl znamy jako spongioblastom multiforme, ale v roce 1926
neurochirurg / neuropatolog Dr. Percival Bailey a neurochirurg Dr. Harvey Cushing
pfejmenovali nador jako glioblastom multiforme. Bailey a Cushing posttehli, Ze mnoho
pacienti po neuplné odstranéni mozkového gliomu piezilo déle, nez se ocekdvalo, ve
srovndni s ostatnimi. Tato skutecnost v kombinaci s jejich pozorovanim, Ze vSechny gliomy
nemaji podobné mikroskopické vlastnosti, je piivedla k provedeni diikladné studie o klinické
anamnéze a struktufe u vice nez 400 ovéienych gliomy. Ve své praci byli schopni klasifikovat
vice nez 13 druht gliomu. Tyto studie z minulych dob spolu s obrovskym pokrokem v
klinickém, patologickém, molekularnim a genetickém vyzkumu dnes odkryvaji detailni

identitu glioblastomu. (14)

11.2 Epidemiologie

Incidence u glioblastomu multiforme se uvadi mezi 3 — 4 pfipady na 100 000 obyvatel. Tvofi
75% vsech high-grade gliomil. Kazdoro¢né se v Ceské Republice diagnostikuje asi 350
pacienti s high-grade gliomem. Typicky postihuje osoby ve véku mezi 45 — 75 let.

vvvvvv

11.3 Etiologie

Vzniku nddorovych onemocnéni mozku nelze zabranit. Pfi¢ina vzniku téchto nadort i dalSich
typlt mozkovych nador neni zndm. Ve vSech télesnych buiikdch je zakladnim stavebnim
kamenem gen. Védci identifikovali abnormality v genech rtiznych chromozomi, které mohou
hrat roli pfi rozvoji nadord. Nicméné co zplsobuje tyto abnormality je stile neznamé. Védecti
pracovnici provadéjici vyzkumy spole¢nych vazeb u pacientii nenalezli Zadné pfimé ptiCiny

vzniku. Vét§ina mozkovych nadord neni dédi¢na. (16)
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11.4 Priznaky

Vzhledem ktomu, Ze glioblastomy vétSinou rychle rostou, jsou nejcastéjSi priznaky
zpiisobeny zvysSenym nitrolebnim tlakem. Mezi tyto pfiznaky mlize pattit nevolnost, zvraceni,
ospalost a bolesti hlavy. V zavislosti na umisténi nadoru, se u pacienti mohou objevit fady
dalsi ptiznaki, jako je napiiklad slabost jedné poloviny téla, vizudlni zmény, poruchy feci

nebo paméti. (17)

11.5 Diagnostika
Diagnostické testy jsou dilezité nejen pro piesné zjisténi onemocnéni, ale také jsou
napomocné u progrese nemoci a jejim vlivu na 1é¢bu. Chcete-li ziskat ptfesnou diagndzu

glioblastomu, 1ékai musi vykonat nasledujici.

11.5.1 Neurologické vySetieni
Béhem tohoto vysetfeni neurolog hledd znamky poruchy rovnovahy, poruchy vidéni, ztraty
sluchu a poruchy fe¢i. V mnoha ptipadech jsou tyto piiznaky spojeny s bolestmi hlavy,

zmatenosti, dezorientaci a ztratou paméti.

11.5.2 Zobrazovaci techniky
GBM 1 jiné mozkové nadory jsou detekovany pomoci vypocetni tomografie (CT) nebo
pomoci magnetické rezonance (MRI). Skeny téchto pfistrojii umozni urceni velikosti a

umisténi nadoru. Napomaha 1ékaii piedvidat typ nadoru pied histologickym vySetfenim. (18)
Magneticka rezonance

Magnetickd rezonance a jeji rozSifena verze zahrnujici spektralni MR, ktera rozliSuje
metabolity a zdravou tkan, je optimalni k rozeznani radia¢ni nekrozy a nadoru, patii mezi
zékladni standardni vySetfeni nddorovych 1ézi CNS v diagnostice. Déale sem patii perfuzni
MR, funkéni MR ¢i difizni MR vySetieni. VySetfeni MR odhaluje heterogenni, expanzivné se
chovajici Utvar Castokrat pietlacujici stfedoCarové struktury a utlacujici komory. Prstencité
zvySeni denzity se typicky objevuje na okraji centrdlné¢ uloZenych nekrotickych, které

ptechazeji do okolniho edému.
Pocitacova tomografie

Vypocetni tomografie (CT) zprostfedkuje lokalizaci nadoru, umozni stanoveni struktury,
velikosti a vztahu nadoru k okolnim organtim a tkanim. Nelze zanedbat nutnost poopera¢niho

kontrolniho vySetieni za pomoci CT ihned po operaci (48 — 72h), kvtli eventuelnimu zbytku
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nadoru od pooperacniho edému. CT vysetieni je nenahraditelné, pokud se naskytnou

kontraindikace pro MR.
Pozitronova emisni tomografie

Kromé dalsi diagnostickych moznosti je pozitronova emisni tomografie s 11C-methioninem
schopna, do jist¢ miry diferencovat recidivu nadoru od pseudoregrese i od pozdnich

postradiacnich lozisek v mozkové tkani. (15)

11.5.3 Analyza mozkové tkané

Presna diagndéza mozkovych nadorii vyzaduje chirurgické vynéti nadoru, ktery se dale
analyzuje pro potvrzeni patogenu. Nador Casto obsahuje vice nez jeden typ nddorovych
bunék, a proto je dilezité odstranit a analyzovat. Tak moc mozkové tkang, jak jen je to
mozné. Typ nadorovych bunék, ovladajici vétSinu nadoru urcuje kone¢nou diagnézu. (18)
Cytogenické vysetieni je nutné u pacientti détského veku. (18) V oblasti mozkového kmene
nebo loziska s rizikem krvacejicich komplikaci je verifikace nadorového loziska velmi

problematicka a casto nemozna. (19. s. 10)

11.6 Patofyziologie

Existuji dvé zakladni klasifikace glioblastomt, primarni a sekundarni. Priméarni glioblastom
ptredstavuje pfiblizné 60% vSech piipadi a obvykle se vyskytuji u dospélych ve véku 50 let.
Tyto nadory se objevi pomérné ndhle, aniz by byl histopatalogicky dikaz jejich pred
existence (objeveny jsou méné nez 3 mésice pred poskozenim (1ézi). Sekundarni glioblastomy
odpovida cca 40% ptipadi, ale na rozdil od glioblastomi primarnich se vyskytuje u pacientti
mladsich 45let. Vyvoj sekundarniho glioblastomu ¢asto vyplyva z niz8ich t¥id astrocytalnich
nadort a anaplastického astrocytomu (AA). Prib¢h trva cca 4-5 let, jsou vSak piipady, kde
byl pribéh pouze rok ale i 10 let. Bez ohledu na typ glioblastomu piedstavuje doba preziti
cca. 50 tydnda.

Vyvoj glioblastomu se vyznacuje zpozorovanim ztvrdnutim anaplastické hmoty
a pritomnosti Sedé masité hmoty v lokalizovanych oblastech hemoragické nekrozy, kde je
nalezena vétSina zivych nddorovych bunck. Ptitomnost nekrotickych oblasti je zédkladnim
rozliSovacim prvkem mezi glioblastomem a AA. Nadorové bunky glioblastomu o extrémné
vysoké hustoté umoziuji relativné snadné proniknuti pomoci vlaknitych cest do jinych ¢asti

mozku.
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Glioblastom ptednostné napadd myelizované axony, zakladni vaskularni membrany
a subependymu, vétSinou se vyskytuje v podkorové hmoté mozku (65%). Nadory proliferuji
prostfednictvim temporalniho (31%), parietalniho (24%), frontdlniho (23%) a okcipitalniho
(16%) laloku. Nicmén¢ tvorba nadori je ziidka izolovana pouze v jednom z lalokd, misto
toho predstavuje kombinaci vySe uvedenych. Glioblastom je rovnéz tvofen v hypotalamu,
oblasti thalamu (20%), mozecku a zadni jamé lebni (15%). Glioblastom se mize rozvijet i

v mozkovém kmeni a mise, ale jedna se o vzacné ptipady.

Sifeni glioblastomu je tizce spjato s mikrovaskulrni proliferaci v hypoxickych oblastech
mozku, ¢asto v disledku VEGF (vascular endothelial growth faktor - vaskularni endotelovy
ristovy faktor). Mikrovaskularizace je dal$im klicovym prvkem v odliseni glioblastomu od
AA. Jakmile se glioblastom etabloval v podkorové ¢asti, pisobi i na ptilehlou mozkovou kiiru
a bazalni ganglia. Jak se tumor Siii pfes corpus callosum, poskozeni se stava bilateralné

symetrické, coz vede k charakteristickému "motylimu" tvaru. (20)

11.7 Radioterapie

Radioterapie stale hraje nezastupitelnou ulohu pii 1é¢bé nadort centralni nervové soustavy.
Zejména po neuplné¢ provedenych extripacich, vyzna¢né zlepSuje léebné vysledky high-
grade gliomd. Pokud je pacient v dobrém stavu, je zaroven s radioterapii aplikovana
chemoterapie. Obvykle se aplikuje davka 60 Gy (5 x 2,0 Gy/tyden), v obdobi Sesti tydnt. Je
nutno upravit celkovou davku zafeni s ohledem na velikost ozafovaného objemu (PTV)
a podle davek na kritické organy. Pti zvySovani davky nad 60 Gy nebo pii pouziti frakcionace
(ozafovani 2x denn¢) nebylo vyslovné prokazano prodlouzeni pteziti. Pii téchto rezimech
dochazi k vyssi toxicité, proto je nutno jejich indikaci zvazovat individualné. Piedoperacni
CT a MR snimky 1 s jejich popisy musi mit radiacni onkolog u planovani. U planovaciho
sytétmu radioterapie je mozné zhotoveni fize piedoperaéniho obrazu s pooperacnim
obrazovym nalezem. Pfiméfenou spolupraci na ozatovné musi zajistit celkovy stav pacienta.
Radioterapii lze indikovat u neovéfenych tumord, jen ve vyjimecnych piipadech, jako pfti
netinosném riziku plynoucim z punkce v oblasti mozkového kmene. Technika a planovani
radioterapie museji byt nejméné 3D konformni s pouzitim vykryvacich lamel kolimatoru
u linearniho urychlovace, k modifikaci tvaru pole. Kontrolu polohy pacienta vyuZzivaji
moderni linearni urychlovace za pomoci CT vySetfeni rovnou na ozafovacim stole. Tato
technika se nazyva IGRT (image guided radiotherapy) ¢i IMRT technika (intensity modulated
radiotherapy), diky kterym se da docilit i konkdvnich tvarii izoddz a tim Setieni vétsiho okoli

cilového objemu proti zareni. Ozafovani IMRT technikou za rota¢niho pohybu hlavice pak
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vyuzivaji nejmodernéjsi linearni urychlovace ( VMAT technika — volumetric modulated arc
therapy). Vyuzivanim technik IMRT a VMAT dosdhneme maximdalniho Setfeni okolnich

tkani a vysoce konformniho ozafeni cilového objemu. (19 s. 10 — 11)

11.8 Cilové objemy

Diky zdokonalenym a v centrech pfistupnym diagnostickym moznostem a komfortnimu
planovani v radioterapii se v dnesni dob¢é luzko high-grade gliomt pooperacné ozatuje
s lemem z pravidla 2 — 2,5 cm. K odhaleni pfesného rozsahu rezidua nebo pooperac¢niho lizka
tumoru, predevsim v pripadech malignich gliom1, se vyuzivaji FLAIR a T2 vazena zobrazeni
u vySetteni MR. Pfi zobrazeni edému v okoli rezidudlniho nadorového loziska, se rovnéz
vyuzivaji tyto sekvence. Kontroverzni otdzkou zlstava, zda zaclenit edém do cilového
objemu. Prace a standardy zhotovené v diivéjSich dobach doporucuji i ozafovani edému,
protoze maligni buiiky se v edému cCasto objevuji. Lemy cilovych objemii za anatomickeé
hranice (tj. kosténé struktury lebky), standardné nezasahuji. Pies tyto struktury je Sifeni
tumoru nepravdépodobné. Do cilového objemu (GT, CTV) jsou kosténé ¢asti lebky zahrnuty

pouze pii prokazani jejich poskozeni.(19 s. 14)

GTV1 — abnormalita na T2 nebo FLAIR/ edém/ sekvencich na pooperacnim MR, pfiCemz

objem musi zahrnovat poopera¢ni kavitua pooperacni reziduum
CTV1-GTV1+2cm

GTV1 + 2,5 cm v piipadé neptitomnosti vasogenniho edému (GTV1 tvoii pooperacni

kavita a pooperacni reziduum)

V piipadé, ze pooperacni reziduum neinfiltruje rizikové organy a nema satelitni
loziska, které nerespektuji ptirozené bariéry rustu tumoru, CTV1 je redukovano o
0,5cm v okoli pfirozené bariéry rastu tumoru (kosti, mozkovy kmen chiasma, optické

nervy, komory, falx).
PTV1-CTV1+0,5cm

V individualnich ptipadech, 1ze zvazit redukci okraji vii¢i rizikovym organiim, ktera

neni standardné povolena.
GTV?2 - pooperacni kavita a pooperacni reziduum

CTV2- GVT2 + 2cm
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V ptipadé, ze pooperatni reziduum neinfiltruje rizikové orgdny a nemad satelitni
loziska, které nerespektuji pfirozené bariéry rastu tumoru, CTVI1 je redukovano o
0,5cm v okoli pfirozené bariéry ristu tumoru (Kosti, mozkovy kmen chiasma, optické

nervy, komory, falx)
PTV2-CTV2 + 0,5cm (21)

11.9 Frakcionace a davka zareni
Sohledem na kritické organy a velikost objemu PTV je nutné celkovou davku zafeni

individualn€ upravovat.
Kurativni radioterapie

Samostatna radioterapie na ozafované pole nadoru v davce 60 Gy (5x 2,0 Gy/tyden), ptipadné
alternativni schémata radioterapie. Lze také zvazit konkomitativni radioterapie, ale pouze u
pacientl ve vyborném stavu. Durazné se dba na dodrzovani davek na kritické organy a bere se
ohled na objem PTV. Po ukonfeni radioterapie, lze také zvazit cilené ozaieni (boost)

stereotaktickou radioterapii.

Alternativni frakcionace a ekvivalentni davka k 60Gy.
5x 2,3 Gy/tyden 57,5 Gy (25x 2,3Gy)

5x 5,5Gy/tyden 55,0 Gy (22x 2,5Gy)

5x 3,0Gy/tyden 51,0 Gy (17x 3,0Gy)

Paliativni radioterapie

U pacientii ve Spatném celkovém stavu, se zavaznymi interkurentnimi chorobami, je
indikovana paliativni radioterapie. Radioterapie se provadi pfimo na lizko tumoru, nebo na
vlastni nador v akcelerovaném rezimu. Frakcionace i ddvka je vybirana individudlné.

Objemem GTV je obvykle uréen planovany cilovy objem s lemem 1-2 cm.

Frakcionace a davka zatfeni u paliativni radioterapie.

14 —16x 2,5 Gy
10 —12x 3,0 Gy
5x 4,0 Gy

1x 6 — 8 Gy (19. 5.15)
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Pooperaéni radioterapie

Na oblast uzlin s rizikem mikroskopického Sifeni a oblast lizka nadoru je aplikovana davka
44 - 60Gy, pokud jsou okraje pozitivni 60 — 66Gy. Jestlize je indikovana pooperacni
chemoradioterapie (napt. z divodu viceCetného uzlinového postizeni, kvili pozitivnim
okrajiim nebo extrakapsularniho $ifeni) indikuje se cisplatina (100 mg/m? v 3 tydennim

rezimu nebo 40 mg/m? v tydennim rezimu. (22)

11.10 Kritické struktury a toleran¢ni davky u standardni frakcionace

Pii ozafovani malignit, nelze opomenout okolni struktury (tabulka 1), které rovnéz davku
zateni obdrzi, presto ze jsou zdravé. Abychom piedesly poskozeni téchto struktur, je nutné
znat toleranéni davky pro dané struktury. Tolerancni davka je definovana jako maximalni

davka, kterou dana struktura snese bez toho, aby vznikly ireverzibilni zmény. (5. s. 196)

Tabulka 1 Toleranéni davky u rizikovych organu, p¥i standardni frakcionaci (21)

kritické orgényh toleranéni davky pri standardni frakcionaci
Dmax < 60 Gy (< 3% symptomatické nekrézy), Dmax < 72 Gy (5% riziko
Mozek L ) . o ,
symptomatické nekrdzy), Dmax < 90 Gy (10% riziko symptomatické nekrozy)
Mozkovy kmen Dmax cely objem < 54 Gy, 1 - 10cm® 59 Gy
Micha Dmax < 50Gy (riziko myelopatie 0,2%)
Opticky Dmax < 55 Gy (riziko neuropatie < 3%),
nerv/chiasma Dmax = 55 - 60 Gy (3 - 7% riziko neuropatie)
Sitnice Dmax < 50 Gy
Oc¢ni cocka Dmax < 7 Gy
Cochlea Dmean <45 Gy
Parotis (bilat) Dmean < 25Gy
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PRAKTICKA CAST

12 RADIOTERAPIE GLIOBLASTOMU

12.1 Anamnéza, popis pripadu

OA: step. Traumatickém SDH vpravo 2009

RA: matka zemiela na mozkovy tumor v 65 letech
FA: Olazax 10mg

PA: ucitel anglictiny na stfedni Skole

SA: Zije s manzZelkou v rodinném domu

Alergie: neudava

47 lety muz ptijat pro postupné progredujici levostrannou hemiparézu a zmény psychickych
funkci se zhorSenou orientaci V prostoru. Na CT zjiSténa objemna expanze v pravém
parietdlnim laloku s vyraznym edémem. CT vySetieni bylo doplnéno MR vySetfenim po

kterém byl pacient indikovan k chirurgické resekci (viz obr 4. a obr. 5)

C:

Se: 6/12

Im: 15/45

Ax: H25.0 (CQOI)

Mag: 2.8x

ET: 186

TR: 9000.0
TE: 8
2 Ot/ T50

Obrazek 4 glioblastom na T2 a FLAIR sekvencich na MR pfed operaci (23)
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Obrazek 5 T1 coronarni a sagitalni Fez na MR pied operaci glioblastomu (23)

Po planované provedené extripaci tumoru, nasleduje pooperacni dohled na JIP. Den po
operaci byla provedena pooperacni kontrola pomoci MR vySetieni. Po resekci v poresekéni
dutin€ byla vyplnéna zhusténou tekutinou a zbytky nasténné hemoragie. V okrajich zjisténa

posthemoragicka rezidua. (viz obr. 6. a obr. 7.)

m: 9
Ax: H32.6 (CQI)

Mag: 1.8x //

Uﬁuﬂuili‘i\iiili‘iu

Obrazek 6 T1 s kontrastem na MR coronarni a sagitalni ¥ezy po operaci GTV2 kavita+ reziduum tumoru
(23)
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Obrazek 7 T2 a Flair sekvence na MR po operaci GTV1 kavita s edémem (23)

Pacientovi byla nasledné pfedepsana adjuvantni konkomitantni chemoradioterapie. Ozafovaci
technika je zvolena ze Sesti poli a zvolenou celkovou davkou  46Gy/23 frakei

+ 14Gy/ 7 frakci boost na kavitu s podavanim temozolomidu denné 75mg/m?,

12.2 Fixace pacienta

Nedilnou soucasti radioterapie jsou fixaéni pomucky, které napomahaji tomu, aby pacientova
poloha, byla pii kazdém ozafeni totoZzna, a tim nedoslo Kk ozafeni mimo cilovy objem. Pied
vytvaienim masky, dojde k vysvétleni vSech kroku, které se u pacienta budou provadét. Fixaci
hlavy u radioterapie glioblastomu provadime pomoci termoplastické masky. Pacienta
ulozime do polohy, ve které se bude probihat nasledné ozafovani. Masku si nechame nahtat

ve vodni lazni pfi teploté 68°C — 70°C, po dobu 3 az 4 minut. (viz obr. 8.)

Obrazek 8 vodni lazen (23)
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Pred instalaci masky, se piesvéd¢ime, Ze pacient nema nausnice, fetizky nebo piercing. Pokud
ano pozadame jej, aby tyto dopliiky odlozil. Po zahtati se maska z vodni lazné vyjme, rukou
se zlehka roztahne a oklepe. Pti ptikladani masky na oblicej pacienta znovu upozornime, ze
maska je rozehtata, mokra, a prilozeni muze byt neptijemné. Masku po prilozeni na pacientiv
oblicej zacvakneme plastovymi zamky ke stolu a vytvarujeme. Po kratkém case, kdy dojde
k ztvrdnuti masky, ji pacientovi opatrné sejmeme. Na masku nalepime utrzek leukoplasti

a poznamename jméno pacienta.(viz obr. 9)

Obrazek 9 termoplasticka maska (23)

12.3 Planovaci CT

Pacient pfichdzi na planovaci CT vySetteni, kde ho ulozime do polohy, ve které bude probihat
nasledujici ozafovani na ozafovnach. Nasadime termoplastickou masku a provedeme CT jako
podklad k vytvoteni CT simulace a ozafovaciho planu. (viz obr. 10) Na masku pacienta, je
nalepena kontrastni znac¢ka a tim oznacen nulovy bod. Poté dojde k posunu stolu tak aby
doslo k zaméfeni nulového bodu pomoci CT skenerti. Vytvoii se 3D rekonstrukce a vSechna
data jsou odesldna do plénovaciho systému. V neposledni fad€, dojde k vyfotografovani

pacienta. Fotka se uklada do ozafovaciho protokolu.
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Transversal - CT_1 @ll[cT 1 - Model View -cT 1 =

Obrazek 10 CT skeny u planovani (23)

12.4 Zakresleni cilovych objemi a sestaveni ozarovaciho planu
Pro ptesnéjsi zakresleni objemt se vyuziva fuze predoperacniho MR, ¢asného pooperacniho MR a
planovaciho CT. Lékar zakresli cilové objemy GTV, CTV, PTV spolecné s rizikovymi organy do

ozafovaciho planu. (viz obr. 11)

[ Fronta CT_1 M3__F 24.02.2013 L7:5C

Obrazek 11 zakresleni cilovych objemi T1 (23)

Dle davky a frakcionace je vytvoien ozafovaci plan a spocitana davka v kritickych strukturach i
vcilovém objemu. Ozafovaci plan je zkontrolovan fyzikem a schvalen onkologem. Pomoci
pocitacového programu je provedena kontrola DVH (dose volume histogram) a vypocet davkové

distribuce. (viz obr. 12 a obr. 13)
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Obriazek 13 DVH k¥ivka (dose volume histogram) (23)

Po dokonceni a schvéleni radia¢niho planu je zapsan do verifikacniho

ozafovani pacienta na linearnim urychlovaci.

systému, k zahdjeni

Obrazek 14 ozaiovaci pole (23)
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12.5 Ozareni na linearnim urychlovaci

Po dokonéeni ozatovaciho planu, nasleduje vlastni ozareni. Pacient ptichazi na onkologii, na
Cas, ktery mu byl uréen. Pokud lezi pacient na oddéleni nemocnice, doprovazi ho sanitat. Na
zavolani vchazi do kabinky, kde dojde k identifikaci a vysvétleni nasledujiciho postupu na
ozatovné. Je pozadan, aby si odlozil a vyckal do pfichodu personalu, ktery jej doprovodi na
ozafovnu. Po pfichodu na ozafovnu pacienta ulozime na ozatovaci stil, do polohy v niz
absolvoval planovani. Vezme masku, ktera byla vyrobena specialné pro pacienta, a nasadime
ji. Pomoci plastovych zamku ji pfipevnime K desce, na které je pacient polozen. Pod kolena
vlozime pul vélec. Pacientovi je vysvétleno, aby lezel klidn€ a nehybné. Pomoci ovladaciho
zafizeni, které je umisténo na boku stolu, najedeme na pozici lasert. Lasery, se museji
shodovat se zakreslenymi body na masce, ale také i s pozici stolu, ktera je viditelna na
obrazovce umisténé V ozafovné. Pied odchodem z ozafovny do ovladovny, pacientovi
fekneme, Ze v ozafovné jsou umistény kamery a v ptipad¢ nouze je personal hned v mistnosti.
Jesté jednou pacienta vyzveme, aby se snazil byt v klidu, a odchazime do ovladovny, kde
zacneme se zafenim. V pribéhu zafeni sledujeme pacienta na kamerach, kvili pfipadnym
komplikacim. Po dokonceni zafeni personal vstupuje do ozafovny. Pacientovi je sejmuta
maska a je vyzvan, aby stale lezel, dokud je technika v pohybu. Poté je tdzan, zda nenastaly
pii ozafovani n¢jaké obtize, pokud je vSe v poradku, pacient je odveden zpét do kabinky, kde
se oblékne a odchazi. Pokud se jedna o pacienta z odd¢lenti, je pfed ukoncenim zatfeni zavolan

sanitaf, ktery pacienta doprovodi zpét na oddéleni.

12.6 Ukonceni lécby

Po absolvovani ozatfovaciho celku, je radioterapie ukoncena. Po dokonceni pacient obdrzi

termin kontroly, na kterou se dostavi.
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12.7 Dose volume histogram

DVH ptedstavuje davku, kterou urcita struktura (cilovy objem, kritickd struktura)
o urcitém objemu obdrzi pfi ozatovani. V DVH histogramu je davka znézoriiovdna v Gy
a objem v %. (viz obr. 16) U DVH histogramu jsou struktury rozliSeny barevné, pro
snadngjsi piehlednost. Je zde zndzornéna davka, kterou obdrzi konkrétni struktura v ur¢itém

objemu.

08.05.16 15.05.16 22.05.16 29.05.16 05.06.16 12.06.16

Dose Factor [ ARIA_E
Pregy Maxgy K Tl Vi 0 10 cm3

| 1,000] ; 622 614 610 602 Gy
ignment |

Plain DVH: :EXT 30fr/2 0Gy/#1 [60,0] (Cumulative)

— Optic Nerve L — GTv1 —EyeR —EyelL
CTv2 —CTV¥1 — Chiasma — Brain stem
== Brain — Optic Nerve R

Yolume [%]

Obrazek 15 DVH (dose volume histogram) 23
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12.8 Modelovani pravdépodobnosti kontroly nadoru

Tumor kontrol probability (TCP), nebo-1i makroskopicky popis kontroly (zni¢eni) nadoru nas
bude zajimat, v zavislosti na velikosti lé¢ebné davky a zvolené frakcionaci. A také zavislosti
na aktudlni prostorové distribuci davky v téle pacienta. Charakteristické kiivky popisuji vztah
mezi davkou a TCP. Pokud jsou vSechny maligni bunky natolik poskozeny, Ze nemohou dale

proliferovat, tak se podle zakladnich pfedpokladti tumor povazuje za vyléceny.

Pravdépodobnost, ze piezije N bunék po ozafeni nadoru danou davkou je popsana

poissonovym rozdélenim

e~ AN
N!

P(N,A) =

Kde stiedni hodnota ptezivSich bun€k je A. TCP odpovida pravdépodobnosti pieziti 0 bungk,

tj. nulty ¢len poissonova rozdé¢leni

TCP = P(0,1) = e™*

Podle zakladniho modleu LQ, miize byt sttedni hodnot prezivSich bunék po ozéafeni nadoru

davkou d vyjadiena jako SF,;. Takto se ziskava tzv. standardni model kontroly nadoru TCP.
TCP = exp[—Nyexp(—aD — (dD)

(24. 5. 925 - 932)
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12.9 TCP/NTCP model

Kalkulace TCP/NTCP modelu byla vytvofena v programu s nazvem Biogray (Matula P,
Vychodoslovensky onkologicky ustav, Slovensko). TCP zndzoriuje pravdépodobnost
zahubeni vSech proliferujicich bunék nasledkem ozafovani. Naopak NTCP model popisuje
vliv radia¢ni terapie na zdravou tkan. Zakladnimi daty pro vytvoieni téchto modelii je DVH
ze systému planovani. Na zaklad¢ téchto dat, ktera byla ziskana z dokumentace pacienta ve

FNHK, byl zhotoven dose volume histogram a TCP/NTCP model.
Vysledek analyzy
TCP (=PFSdo 1r) =37,5% pre GTV aPFS1r= 454 % pre CTV2.

NTCP je mirné ptekrocené pouze u mozku = 9 % (pro nekrozu). NTCP u ostatnich struktur

(mozkovy kmen, optické chiasma, optické nervy, o¢ni ¢ocky) je rovno 0 %

05.05.16 150516 22.05.16 24.0516 0506 16 12.06.16
(= I = = I [ = - - (= = = [ = - 00 0 00O 0 o

TCP/NTCP XY_GBM HEK (LKR) m TCPI NTCP
O TCP GE HE CTIVZ EEII CTVZ —e—TCP GE HE CTVL @GII CTVZ [r— 1
#—TCP CF HE GTV @RGII CTVZ - NTCP ELAIN @OUA GII WH. m

~@—NTCP BRAIN STEM @QUA GII WH —+—NTCP OFTIC NERVE @QUA ELIN L. TCP I NTCP opt
—4—HNTCP OPTIC NERVE @QUA ELIN B. —+—NTCP OPTIC CHIASM @KEH ELIN WH :
—m—HTCP EYES - LENS GKEH E. ——NTCP EYES - LENS EKEH L. = BF = *Tu

me ™
BED model

| kB Lol | Kew |

pt 81D GAR

Yparc adjustment ——

Ol savevpare |

5td. scheme Current scheme I
1 Ti==zue Fr|D=|Gy| BED |Fr | D= Gy EBED | EQDE | Wpa | NSTCP | Wpeo | Wef | Dmax |[Dmed | EUD |N(E) ﬁj
T|GE HE CTVZ Q@GII CTVE 30|40 |60 73,5 30 47 &3 78 B2 35 35 20 &3,Z 60,0 B3, 3 D,Di-J
]

Obriazek 16 TCP/NTCP model 23
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13 DISKUZE

Glioblastomy jsou mozkové nddory, které se fadi mezi nadory s nejhorsi prognézou. Pti snaze
o co mozna nejlepsi vysledky v terapii téchto velmi agresivnich mozkovych nadort nebyl
prokazan pozitivni vliv ke zlepSeni lécebnych vysledkii, a to ani pfi eskalaci davky
radioterapie, ani pti vyuziti alternativnich frakciona¢nich modelt ¢i korpuskularniho zareni.
Zatim nejvétSim zaznamenanym piinosem pii 1€cbé glioblastomu, bylo vyuziti konkomitantni

chemoradioterapie s pouzitim temozolomidu k potenciaci efektu radioterapie.

Radioterapie nddorit mozku a specialné pak radioterapie glioblastomu je velmi naro¢na na
piesnost. Jakékoliv vyraznéj$i prekroCeni tolerancnich déavek vzhledem ke kritickym
strukturdm mtize mit katastrofdlni nasledky pro pacienta. Proto s velkou peclivosti
konturujeme struktury, jako je optické chiasma, mozkovy kmen, optické nervy apod jako
rizikové organy (OAR) a posuzujeme, zda davkova distribuce je dostatecna pro pokryti
tumoru, ale na druhé strané bezpecna z hlediska vedlejSich u¢inkti 1é¢by. Stejné dulezita jako
precizni ozatfovaci plan je disledna fixace hlavy pacienta za pomoci fixaéni masky a presné
nastaveni pii kazdé frakci ozafeni, v emz hraje radiologicky asistent klicovou roli. Ulohou
radiologického asistenta pii terapii mozkovych nadort je vSak nejen presné provedeni
ozafeni, ale také komunikace s pacientem, jeho uklidiiovani, vysvétlovani procedury ozareni
a Vv neposledni fad¢ informovani radiacniho onkologa o eventualnich nezéddoucich ucincich

1€cby.

V soucasné dob¢é konformni radioterapie a radioterapie s modulovanou intenzitou je pro
hodnoceni kvality ozafovaciho planu pouzivan dose volume histogram. Tento dose volume
histogram slouzi k hodnoceni nejen pokryti GTV, CTV a PTV piedepsanou davkou zafeni,
ale také k hodnoceni davek na kritické struktury jako je napiiklad jiz zminované optické
chiasma, mozkovy kmen nebo optické nervy. V mnoha ptipadech je vSak obtizné porovnat
riziko poskozeni urcitého orgénu jen na zdkladé DVH. To, zda je vyssi riziko vedlejSich
ucink pfi vétSim objemu ozafeném niz$i davkou nebo menSim objemu ozafeném vyssi
davkou zéavisi na typu organu a tkéni, kterou je tvoten. K tomu slouzi radiobiologické modely,
které fyzikalni parametry ptedstavované DVH pievad€ji pro pravdépodobnosti kontroly
nadoru a do pravdépodobnosti vedlejSich Gc¢inkd. Vypocty téchto modell jsou vSak znaéné
slozité, coZ v praxi do jisté miry limituje jejich klinické vyuziti. V naSem ptipad€ jsme proto
vyuzili software, ktery vyvinul doc. Matula z Vychodoslovenského onkologického ustavu.
Tento software vytvofeny doc. Matulou je vzhledem ke své uzivatelské vstticnosti pouzitelny

v bézné klinické praxi. Podminkou vyuziti téchto modeli je znalost koeficientii pro rizné
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tkan¢ a organy. V nasem pfipadé jsme vyuzili novych udaji z recentniho ¢lanku Pedicini et

al. Clinical radiobiology of glioblastoma multiforme (24).

V nasem piipade TCP model predikoval 37.5% pravdépodobnost dosazeni jednorocni
kontroly nadoru a bylo dodrzeno nulové riziko postizeni vybranych mozkovych struktur

(mozkovy kmen, opticky nerv, chiasma, o¢ni ¢ocky) dle NTCP. NTCP model predikoval 9%

riziko nekrézy mozkové tkang.
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14 ZAVER

Informace v teoretické ¢asti prace, byly ziskany zpracovanim odborné literatury,
akademickych praci, internetovych zdroji. Zpracované informace z téchto zdroji spliuji
predpokladanou koncepci prace. Praktickd ¢ast se orientovala na kazuistiku s popisem
procesu planovani radioterapie, ziskani davkové objemovych histogrami a vypoctu

TCP/NTCP modelu.

Veskeré pokroky v radioterapii by nemély vyznam, pokud by radiologicky asistent
nevykondval svou praci s maximalni opatrnosti. Je dulezité, aby radiologicky asistent béhem
své Cinnosti na pracoviSti nabyval dalSich zkuSenosti, které ndsledné promitne pii praci

u vykonu povolani.
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