UNIVERZITA PARDUBICE

FAKULTA ZDRAVOTNICKYCH STUDII

BAKALARSKA PRACE

2020 Lenka Kokrdova



Univerzita Pardubice

Fakulta zdravotnickych studii

Specialni techniky v radioterapii: celotélové ozafovani

Lenka Kokrdova

2020 Bakalatfska prace



Univerzita Pardubice

Fakulta zdravotnickych studii
Akademicky rok: 2018/2019

ZADANI BAKALARSKE PRACE
(projektu, uméleckého dila, uméleckého vykonu)

Jméno a piijmeni:  Lenka Kokrdova

Osobni ¢islo: 117417

Studijni program: ~ B5345 Specializace ve zdravotnictvi

Studijni obor: Radiologicky asistent

Téma prace: Specialni techniky v radioterapii: celotélové ozafovani

Zadavajici katedra:  Katedra klinickych obord

Lasady pro vypracovani

1. Studium odborné literatury a zahranitnich publikaci.

2. Literarni rederie dané problematiky.

3. Pfiprava a realizace vyzkumného Setfeni dle stanovené metodiky.
4. Analyza a interpretace ziskanych dat,

5. Zhodnoceni vysledkd peace,



Rozsah pracowni zpravy: 35 stran
Rozsah grafickych praci: dle doporuéeni vedouciho
Forma zpracovani bakalafské price: tisténd/elektronickd

Seznam doporuéené literatury:

BUCHLER. Tomad. (2017) Specidini onkologie. Praha: Maxdord, Jessenius. ISBN 978-80-7345.539.2,
CETKOWSKY. Petr, Jifi MAYER. e (2016) Transplontoce kostni diend a penfernich hematapoetickgeh bunék,
Praha: Gakén. |SBN 978-80-7492.267-1.

PAIX, Adrien, Delphine ANTONI, Waisse WAISSI, et al. (2018) Tota) bedy irradiation in allogeneiz bone marrow
transplantation conditioning regimens: A review. Critical Resseas in Oncology/Hematology. 123, 136-148,
DOL 10.1016].critrevonc. 201801011,

STUDINSKL RCN., FRASER D.J, SAMANT RS, et al. (2017) Current proctice in total-body irradhation; resufts
of o Canodo-wide suroey. Current Oncology, 24(3). 181-186. DO 10.3747c0.24.3484.

WILLS, Carson, Sheen CHERIAN, Jacob YOUSEF, et al. (2016) Tatal bodly irradiation: A practical reems. Ap-
pled Rodiation Oncology, $(2), 11-17. ISSN 2334.5446,

Vedoud bakalafské prace; Mgr. Anna Lierové
Katedra klinickych obord

Datum zadani bakalafské prace: 1. prosince 2018
Termin odevzdani bakaléiské prace: 7. kvétna 2020

LS.

doc. Ing. Jana Hold, Ph.D. Mgr. Jan Pospichal, Ph.D.
dékanka wedoud katedry

V Pardubecich dne 5. bierna 2020



PROHLASENI AUTORA
Prohlasuji:

Tuto praci jsem vypracovala samostatne. Veskeré¢ literarni 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 vyplyvajici ze
zékona €. 121/2000 Sb., o pravu autorském, o pravech souvisejicich s pravem autorskym a o
zméné nékterych zakoni (autorsky zakon), ve znéni pozd&jSich ptedpisl, zejména se
skutecnosti, ze Univerzita Pardubice ma pravo na uzavieni licencni smlouvy o uziti této prace
jako Skolniho dila podle § 60 odst. 1 autorského zdkona, a s tim, Ze pokud dojde k uziti této
prace mnou nebo bude poskytnuta licence o uziti jinému subjektu, je Univerzita Pardubice
opravnéna ode mne pozadovat ptiméfeny piispévek na uhradu nakladt, které na vytvoreni
dila vynalozila, a to podle okolnosti az do jejich skutecné vyse.

Beru na védomi, ze v souladu s § 47b zdkona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych skolach a 0 zmén¢ a
doplnéni dalsich zdkont (zakon o vysokych skolach), ve znéni pozd¢jsich predpist, a smérnici
Univerzity Pardubice ¢. 7/2019 Pravidla pro odevzdavani, zvetejiiovani a formalni apravu
zéaveérecnych praci, ve znéni pozdéjsich dodatkil, bude prace zvetrejnéna prostiednictvim Digitalni

knihovny Univerzity Pardubice.

V Pardubicich dne 11. 6. 2020

Lenka Kokrdova



PODEKOVANI

Rada bych podékovala své vedouci prace pani Mgr. Anné Lierové za odborné vedeni, cenné
rady, a piedev§im za veskery Cas straveny nad moji bakalafskou praci. Dale bych chtéla
podékovat zaméstnancim Kliniky onkologie a radioterapie Fakultni nemocnice Hradec
Kralové za laskavost a poskytnuti dilezitych informaci k vypracovani praktické casti mé
bakalafské prace. Obrovské diky patii také mé rodin€, ktera mé po celou dobu studia

podporovala.



ANOTACE

Tato bakalatskd prace se zabyva celotélovym ozafovanim slouzicim jako pfipravny rezim
pied transplantaci kostni diené. Teoreticka Cast se v€nuje vyuziti modernich technik
v radioterapii pii celotélovém ozafeni, diagnézdm nemoci K nim indikované, jejich
nezadoucim ucinkim a rizné vzniklym komplikacim. Praktickd c¢ast nas informuje o
databazich vybranych pacienti ziskanych z Fakultni nemocnice Hradec Kralové, které

popisuji planovani 1€€by a postupy pii ozafeni.
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SPECIAL TECHNIQUES IN RADIOTHERAPY: TOTAL BODY IRRADIATION
ANNOTATION

This bachelor thesis introduces whole-body irradiation serving as a preparatory regime before
bone marrow transplantation. The theoretical part is devoted to the use of modern techniques
in radiotherapy in whole-body irradiation, diagnoses of diseases indicated to them, their
adverse effects and various complications. The practical part informs us about databases of
selected patients obtained from the University Hospital Hradec Kralove, which describe

treatment planning and procedures for radiation.

KEYWORDS

radiotherapy, total body irradiation, special techniques, hematology, bone marrow

transplantation, side effects, complications



OBSAH

Seznam obrazKkii a tabuleK ...............ooooiiiiiiiiii 10
SEZNAM ZKIATEK ..o 11
L0 13
CHLPIACE. ... et e e st e e s e e e s n e e 14
TEORETICKA CAST ...ttt 15
1 RADIOTERAPIE ...t e e a e e e e e raaeeeas 15
R o 1 (o] 1= TR STRR 15
1.2 SOUCASIIOSE .uuvriiiiieeeee i ittt e e e e e e s e ettt e e e e e e e s e e e e e e e e e s s aast b eereeeeeesaannrrnrareeeeeaaaas 15
1.3 ROZA€1eNT radiOterapIC.....ceiuvrieiiieeiiiiieiiie ettt 16
1.4 POUZItT TAAIOETAPIE ...vvveeiiieiee it e e e e e e e s e 16
2 CELOTELOVE OZAROVANI .......coooiiiiiiii e 18
2.1 HISEOTIE ettt ettt 18
2.2 CelotClova ratiOteraPI.. .. .eeiveeeiieeeeitiee ettt e e st e e st e e st e e st e e st eeesrbeeesnaeeesnaeeeanneeas 19
2.3 DAVKOVANT....ciiiiiiiiiiiii e 19
2.4 TeChNIKY @ POKYNY ....oeiieiiie ettt e e e e e et eeaaee s 20
2.5 NEZAdOUCT UCINKY ..uvvviiiiiiiiiiiiiiiiiii ittt a e e e e s eneeanes 23

3 SPECIALNI TECHNIKY RADIOTERAPIE VYUZiVANE PRI CELOTELOVEM

OZAROVANI ..ot 25
3.1  Trojrozmérna konformni radioterapie .........cccoriuurreeiiiiiiiieiiiiie e 26
3.2 Radioterapie s modulovanou iNteNZItOU ............ccovveeiiiee i 26

3.2.1 Intenzivni modulovand obloukova terapie ..........cccccevrvviiiiiiiiiiieiiiiiiee i 28

3.2.2  Volumetrickd modulovand obloukova terapie.............ccoveeiiiiiiieiiiiiieeniiineene 28

3.2.3  Celkové ozéfeni dfen¢ a celkové ozafeni diené a lymfoidl...........cccceeeriinnnennn 29
3.3 Radioterapie Fizend ObIraZem ...........coccuviiiiiiiiiiiiiiice e 29

331 Cone-Beam CT ... 31

4 TRANSPLANTACE BUNEK KOSTNIDRENE ........coo oo, 32



4.1  Druhy a indikace tranSplantace.............ccooiviiiiiiiieiiieice e 33

4.1.1  Autologni transplantace...........ccccocvviiiiiiiiiiiciii e 33
4.1.2  Alogenni tranSplantace ...........ccuveiivreiiiieiiiiiesiie e 34
4.1.3 Komplikace transplantaci ...........ccccveiriiiiiiiiiiiiic e 34

5 HEMATOLOGICKE MALIGNITY ........cocooviiiiiiiioreieieseeseeeeee e ees s 36
0.1 LEUKCIMIC ..eeiieiiie e e e 36
5.1.1  Akutni lymfoblastickd leukémie .............ccooviiiiiiiii 37
5.1.2  Akutni myeloidni leUKEMIE ........c.uvviiiiiiiiiieiiii e 38
5.1.3  Chronickd lymfocytarni leUKEMIE. ........coviviiiriiiiiiieiie e 38
5.1.4  Chronickd myeloidni leukémie .............coooiiiiiiii e 39

5.2 MnohOCEtNY MYEIOMN...ccoiuiiiiiiiiiiiiieiit e 40
5.3 LYMIOMY oo 41
5.3.1  Nehodgkinské IymfOmY ......cceviiiiiiiiiiiiiiiiiiseiii e 41
5.3.2 HodgKinlv Iymfom ..........oeiiiiiiiiiiiiiii e 42
PRAKTICKA CAST ...t 43
6 METODIKA VYZKUMU.........cccooiviriiiieiiiesecieieseseeeeseseseeie st sesse s 43
6.1  VYZKUMNE OtAZKY....uvviiiiiiiiiiiiiiiiii et 43
6.2 Identifikace vyZKumného SOUDOTU .........covuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 44

7 PREZENTACE VYSLEDKU VYZKUMU .......oooivimiiiriiinnisrineesssnssessssnens 45
7.1  Charakteristika SOUDOTU PACIENTU.....iiieeiiiiiiiiiiiiiieeeesssiiiiiiir e e e e e e e e e e e enenns 45
7.2 Celotélové ozafovani a stinéni kritickych organti ve FN HK............ccocoiiiiincns 48
7.3 Transplantace KOStni dIene ...........ccuviiiiiiiiiiiiiiiic e 54
7.4 Aktualni stav pacientSKEho SOUDOTU. .........uviiiiiiiiiiiiiiiie e 55

8 DISKIUZE...... .o 57
O ZLAVEY .. 61
10 PouZitd HEeratura...........ooooviiiiiiiiiiic e 62



SEZNAM OBRAZKU A TABULEK

Obrazek ¢.
Obrazek ¢.
Obrazek ¢.
Obrazek ¢.

Obrazek ¢.

Obrazek ¢.
Obrazek ¢.
Obrazek ¢.
Obrazek ¢.
Obrazek ¢.
Obrazek ¢.
Obrazek ¢.
Obrazek ¢.
Obrazek ¢.
Obrazek ¢.
Obrazek ¢.
Obrazek ¢.

1: Nastaveni pro ptijem TBI, kdyZ pacient lezi na boku na nositkach ................ 21
2: Subjekt v pozici pro pfijem Gplného ozafovani téla...........ccccoevvevivreiinnnnnnnn. 22
3: Pouziti pro ndvrh bloku (vlevo), pro ovéteni umisténi bloku (vpravo) ........... 23
4: Vyvoj krevnich prvkil z kmenovych bun€k...........ccoccveeiiiiiiniiii, 32
5: Grafické znazornéni pohlavi pacientli...........ccccoovviiiiiiiiiiieiice s 45
6: ROk narozeni pacientill............ooouviiiiiiiiieiiiiiie e 46
7: VEk pacientll v dob€ jejich 0Zareni ..........ccooocvvviiiiiiiiii 46
8: Stanovené diagnidzy U PACIENTT. .....eeerivrriieiiiiiiie ettt 47
9: ROK vyKonane€ IECDY .........ccvviiiiiiiiii e 48
10: Specialni prohnuté WZKO .........oooiiiiiiiiii e 49
11: LiZko s matraci umisténé pod gantry linedrniho urychlovace ..................... 50
12: Pocet provadeénych frakci .........ooooviiiiiiii 51
13: Podand dévka na frakci V. EGY ......cocouviiiiiiiiiiieiiec e 51
14: Celkova davka podavand pacientlim V GY.........cccoovviiiiiiiiieniiiiiiiiiiicee e 52
15: Provadéné transplantace u pacientl po TBI ... 54
16: AKtUAInT Stav PACIENTTL ...ttt 55
) B 163110 111 5 PO PPP PP TPUPPPPPPPPT 56

Tabulka 1: Kontingen¢ni tabulka - porovnani celkové davky (Gy) s diagnostikovanymi

(0110 00Tl =] 0 o | U RTTTTTTR 53

10



SEZNAM ZKRATEK

3D-CRT

ALL

allo-SCT

AML

AP

CBCT

CLL

CML

CNS

CT

CTVvV

GvHD

HL

HSCT

HT

IGRT

IMAT

IMRT

MLC

MM

NHL

PA

PTV

Trojrozmérna konformni radioterapie
Akutni lymfoblasticka leukémie

Alogenni transplantace kmenovych bun¢k
Akutni myeloidni leukémie
Antero-posterior

Kilovoltazni CT s kuzelovitym paprskem
Chronicka lymfocytarni leukémie
Chronicka myeloidni leukémie

Centralni nervovy systém

Vypocetni tomografie

Klinicky cilovy objem

Onemocnéni §tépu proti hostiteli
Hodgkiniiv lymfom

Transplantace krvetvornych kmenovych bunék
Helikalni (spiralova) tomoretapie
Radioterapie fizena obrazem

Intenzita modulované obloukové terapie
Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku
Vicendsobny kolimator

Mnohocetny myelom

Nehodgkinsky lymfom

Postero-anterior

Planovaci cilovy objem
11



RT

SIB

SSD

TBI

TMI

TMLI

VMAT

Radioterapie

Simultanni integrac¢ni boost
Vzdélenost od zdroje k povrchu
Celotélové ozafovani

Celkové ozareni diené

Celkové ozareni diené a lymfoidi

Volumetrickd modulovana obloukova terapie

12



UvOoD

Radioterapie je 1é¢ebna metoda vyuzivajici ionizujici zafeni, zejména elektromagnetické nebo
korpuskularni zafeni, k 1é¢bé nadorovych i nékterych nenadorovych onemocnéni. V pribéhu
nadorového onemocnéni radioterapii podstoupi velkd ¢ast (az 50 — 70 %) onkologickych
pacientl. Patii mezi u¢inné lokalni ¢i lokalné-regionalni metody 1éc¢by, v nékterych ptipadech

1 1écby systémové (napf. u celotélového ozarovani).

Celotélové ozafovani (TBI) je nejucinnéjsi terapeutickou lécbou a také dilezitou soucasti
lécebnych rezimi pro transplantaci kostni diené a krvetvornych bunck z periferni krve, které
se provadi u nadorovych onemocnéni, jako jsou maligni lymfomy, leukémie nebo

mnohocetny myelom.

V teoretické casti se zaméfuji na obecnou charakteristiku radioterapie s hlavnim zaméfenim
na celotélové ozafeni. Celotélové ozafovani je detailné popsano, od jeho historie az po
soucasné spojeni s modernimi technikami v radia¢ni onkologii, jako jsou IMRT (radioterapie
s modulovanou intenzitou) a IGRT (radioterapie fizena obrazem). Dale je uveden celkovy
piehled diagndz, které jsou indikované k 1é¢bé celotélového ozafovani, jejich nezadouci
ucinky a rtizné komplikace, které mohou v prab&hu Ié¢eni nadort u pacienta nastat. Posledni
¢ast se zabyva rovnéz tématem hematologie, predevsim transplantaci krevnich kmenovych

bunék.

Bakalatskéa prace obsahuje také Cast praktickou, kde je pomoci ziskanych dat o pacientech,
poskytnutych Fakultni nemocnici Hradec Kralové, zjistovan pribéh celé jejich 1é¢by. Je
popsano, s jakym onemocnénim se vybrani pacienti 1€€ili, jestli byla jejich 1é¢ba tspésna i
neuspesnd, jakym zplsobem probihala, jak dlouho trvala a jaké frakcionacni rezimy byly pti

1é¢bé pouzivany.
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CIiL PRACE

Cilem této bakalarské prace je popsat celotélové ozafovani jako kondicionacni rezim pied
transplantaci krvetvornych kmenovych bunék. Dale se zaméfit na specialni techniky soucasné
vyuzivané v radioterapii a na jejich moznou kombinaci s celotélovym ozafovanim. Cast teorie
je také vénovana nejbéznéjsim hematologickym malignitam, kvali kterym se pravé TBI
provadi. Dalsi dulezitou slozkou této prace je prakticka ¢ast, kde je detailné vyobrazena

celkova 1é¢ba pacientd, jejichZ data byla poskytnuta Fakultni nemocnici Hradec Kralové.
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TEORETICKA CAST

1 RADIOTERAPIE

Radioterapie (RT) patii historicky mezi nejmladsi lékaiské obory. Je zakladni moznosti
protinadorové terapie. K 1é¢bé nadorovych a vybranych nenadorovych onemocnéni vyuziva
ionizujici zafeni. Jeji vyznam byl posilen technickym pokrokem, ktery zavedenim
vysokoenergetickych a korpuskuldrnich zdroji zafeni umoznil dosahnout lepSich
terapeutickych vysledk. Elektromagnetické zatfeni (rentgenové a gama zafeni) je
produkovano v rentgence nebo v urychlovacich elektronti (betatrony, linearni urychlovace).
Jako lokalni metodu onkologické 1é¢by ji podstupuje asi 50 — 70 % pacientli s nadory v

nékteré z fazi jejich onemocnéni [1-3].

1.1 Historie

Po objeveni rentgenovych paprski Wilhelmem Conradem Rontgenem v roce 1895 se RT
zacala vyvijet velmi rychle. Zacatkem 20. stoleti hlasilo n€¢kolik studii pouziti rentgenti a
radia v mediciné. V té dobé byla, kvuli nedostateénym poznatkim o pronikani zafeni do
tkan¢, nejcastéji 1éCena rakovina kuze. Vzhledem k nedostatku znalosti o vlastnostech a
mechanismu piisobeni RT zahajili 1€kati nové studie pro lepsi pochopeni 1€¢by. Az ve 20.
letech 20. stoleti bylo objasnéno podavani celkové davky zatfeni, ze lepsi je ji aplikovat ve
frakcionovanych skupinach nez v jediné frakci (jednordazové ozareni), pokud tedy jde o
kontrolu rakoviny a vznik vedlejSich G¢inkt. Nasledné, pro 70. a 80. 1éta 20. stoleti, bylo
charakteristické zavedeni inovativnich zafizeni dodavajicich protonovy paprsek K pouziti
1écby riznych druhii nddori. Na konci 90. let se vyvinula stereotaktické radioterapie schopna
1écit pacienty u¢innéji a bezpecnéji. Funkcnost této terapie, zejména pro lécbu metastatickych

nadoru, potvrdilo nové tisicileti [4].

1.2 Soucasnost

Incidence a Umrtnost na rakovinu roste. Kazdy rok je celosvétové diagnostikovano > 14
miliond novych pfipadl rakoviny. RT ma potencidl zlepSit miru vyléceni 3,5 milionu lidi a
poskytnout paliativni 1écbu dalSim 3,5 milionu lidi, tudiz pro cca 50 % vSech pacientli mtze
byt RT vyraznym benefitem pii 1é¢bé své nemoci. Ocekava se, ze rakovina se stane hlavni

vvvvvv

zemich v 21. stoleti. RovnéZ bylo ptedpovézeno, Ze by v roce 2030 mohlo dojit k vzrlstu
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vyskytu novych piipadi rakoviny na 21,6 milionu, coz by predstavovalo asi 53 %
nardst. Pokud vsak trendy pozorované u hlavnich druhi rakoviny budou ptetrvavat, mohla by

se do roku 2030 incidence zvysit az na celkovych 23 miliont ptipadi ro¢né [5-7].

1.3 Rozdéleni radioterapie

Radioterapii je mozné rozdélit podle 1é¢ebného zaméru na Kurativni (radikalni), paliativni,
adjuvantni a neoadjuvantni radioterapii. Druhy mozny zpisob déleni RT je podle polohy
zdroje zafeni. Zdroj zafeni muze byt lokalizovany mimo télo ozafovaného pacienta, ve
vzdalenosti asi 80 — 100 cm od jeho téla, coZ se provadi pfi zevni neboli externi radioterapii,
nebo zaveden do tésné blizkosti loziska nebo ptimo do organu ¢i lizka s tumorem, a to bud’
jen na urcitou dobu (docCasna implantace) nebo trvale (permanentni implantace), tuto metodu

nazyvame brachyterapii neboli brachyradioterapii (BRT) [1, 2].

Utelem paliativni RT je dosahnout odstranéni ¢i alespoit zmirnéni symptomi zptsobenych
pokro¢ilym nebo metastatickym nadorovym onemocnénim. S ohledem na rozsah onemocnéni
a progndézu pacienta muze byt jejim cilem i ovlivnéni lokdlni kontroly onemocnéni,
eventuelné preziti. Asi 60 — 80 % pacienti zaziva po 1é¢bé klinicky vyznamné zlepSeni.
Pouziva se nizky pocet frakci s vy$si davkou na frakci, v nékterych ptipadech volime i
moznost jednordzového ozatreni. Celkové davky se pohybuji okolo 30 — 40 Gy. Na druhé
stran¢, nejcastéji indikovanou RT je kurativni, jejimz cilem je aplikovat maximalni davku
zateni k eradikaci nadoru s piijatelnou mirou zavaznych komplikaci, a vylécit tak pacienta. Je
tedy primarni volbou 1é¢by nebo ma v 1écbé daného onemocnéni ekvivalentni vysledky ve
srovnani s jinou zékladni Ié¢ebnou metodou. V soucasné dobé se zaroven uplatiuje jako
alternativa ¢asto mutilujictho chirurgického vykonu. Casto se kombinuje i s chemoterapit,

imunoterapii apod. [1, 2, 8, 9].

1.4 Pouziti radioterapie

RT je nezbytnym prvkem lé¢ebného procesu nadort prsu, prostaty, déloZzniho ¢ipku, hlavy a

krku, plic a mozku, jakoz i sarkomu [6].

Pacienti s hematologickymi malignitami jsou primarné¢ léceni chemoterapii, ale také

radioterapii. Celotélové ozatfovani, kdy dochazi k prozateni celého objemu téla, vEetné kize,

se pouziva pii 1écbeé leukémie v souvislosti s transplantaci kostni dfené¢ [6]. Za 1écbu

zodpovida radiaéni onkolog, kdezto za indikaci 1éCby, rozvrZeni celého postupu a péci

pacienta je zodpovédny indikujici I€kar, hematolog. Vypocet davek aplikovanych pacientovi
16



béhem daného ozareni a davek na plice, pfipravu plicnich blokl a polohu pacienta zajistuje
radiologicky fyzik. Za prub¢éh vysetieni pak zodpovida radiologicky asistent, ktery musi brat
ohled na pacientovu tézkou Zivotni situaci, podle toho s nim jednat, respektovat jeho vykyvy
nalad a veskera prani, o ktera bude Zadat. Dale musi radiologicky asistent po celou dobu
vySetieni pacienta kontrolovat, aby nedoslo k zhorSeni jeho zdravotniho stavu, nehybal se pii

1é¢be a dbal na pokyny personalu [2].
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2 CELOTELOVE OZAROVANI

Celotélové ozatovani (TBI — Total Body Irradiation) je jednou z hlavnich soucasti
interdisciplinarni terapie Siroce rozsitenych malignit, pfevazné hematopoetickych chorob. V
kombinaci s intenzivni chemoterapii umoziuje TBI myeloablativni 1é¢bu vysokymi davkami
a imunoablativni kondiciona¢ni lécbu pied néaslednou alogenni, autologni nebo syngenni
transplantaci krvetvornych kmenovych bun€k [10, 11]. Narozdil od konven¢ni radioterapie,
kdy je ozafovana jen urcita cast téla, je TBI specializovanou radioterapeutickou technikou,
kdy je pacient vystaven vysokym davkam ionizujictho zafeni na celé t&lo [12]. Ugel této
terapie je troji: eliminovat zbytkové rakovinné burky, poskytnout prostor pro Stépeni
kmenovych bunék vycerpanim kostni dfené a zabranit odmitnuti darcovskych kmenovych
bunék imunosupresi [13]. Mezi nevyhody TBI patii dlouha doba aplikace, nesoulad aplikace
paprsku s nemoznosti individualniho Setfeni ohrozenych organt, a tedy 1 jeho akutni a pozdni

toxicita [14].

2.1 Historie

Uvedeni celotélového ozatfeni do klinické onkologie prob¢hlo na zakladé vyzkumu na mySim
laboratornim modelu, u kterého byla v 50. letech 20. stoleti provedena prvni uspé$na
transplantace kostni difen¢. Supraletdlni davky TBI s naslednou infuzi kompatibilni kostni
dfen€ umoznila buiikam udrzet si zivotaschopnost. Podobné studie byly pozdé&ji provedeny u
pstt a primatt. Bylo prokazano, ze TBI zvifat ma vyrazny ucinek na imunitni systém, ale
podavani vhodnych typli a mnozstvi kostni dien¢ by mohlo vést k napravé posSkozeni

zpusobené ozafenim [15].

Transplantace kostni dfené u lidi zacala v roce 2006, koncem 50. let, kdy ve Spojenych
statech americkych podali Thomas et al. infuzi bun¢k kostni diené¢ skupiné¢ TBI pacienti se
smrtelnymi chorobami, ve vétsiné piipadt se jednalo o leukémii. Dalsi Gispéch zaznamenal v
70. letech 20. stoleti Johnson et al., kdyz jedna tfetina pacientti s chronickou lymfocytarni
leukémii dosahla Gplné remise jen po aplikaci samotného TBI s nizkou davkou. Od
Sedesatych let je uloha TBI omezovana s pokroky v cytotoxické chemoterapii a S nedavnou
dostupnosti protilatkové terapie proti burikam s diferencia¢ni skupinou (CD) 20, véetné

radioimunokonjugatt [15, 16].
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2.2 Celotélova radioterapie

Celotélové ozafovani pomoci fotonovych svazku s energii v jednotkach MV je jednou ze
zakladnich slozek terapie pouzivanych k 1é¢bé nékolika onemocnéni, zahrnujici mnohocetny
myelom, leukémii, lymfomy a nékteré solidni nadory. V kombinaci s chemoterapii se TBI
nejcastéji pouziva jako soucast kondiciona¢niho rezimu pied transplantaci krvetvornych
bunék. Pii celkovém ozafeni téla je cilem dodavat jednotnou davku do celé¢ho téla pacienta,
pronikajici do oblasti, jako je centrdlni nervovy systém a varlata, kde je chemoterapie
neucinna. Krom¢ toho umoziuje pfizpusobeni terapie se schopnosti chranit nebo zvySovat
davku do urcitych oblasti podle potteby. Aby vibec bylo dosazeno jednotné davky na téle
pacienta s riznou tloustkou, mél by idealni paprsek zafeni mit dostateéné velké pole,
jednotnou intenzitu a rovnomérné ukladani davky v riznych hloubkach. V. TBI musi pole
piesahovat rozptylovy objem (celé télo pacienta), ale lidské t€lo ma ve vSech smérech
nepravidelny tvar, coZz zté¢Zzuje dosazeni jednotné davky. Ozatovani celého téla muze byt
dodano na vyhrazenych jednotkach specialné uréenych pro tuto techniku, jako je
GammaBeam 500, nebo na modifikované konvenc¢ni 1écebné jednotce. Z praktickych divodi,
véetn¢ relativné malého objemu léCby TBI, je nejzaddanéjSim piistupem pouziti 1éCebné
jednotky, ktera je k dispozici pro vSeobecné vyuziti. Pacienti jsou obvykle umisténi ve vétsi
vzdalenosti od zdroje k povrchu (SSD) a 1é¢eni vleZe a sklonem, nebo vlevo a vpravo, pomoci
paralelni protilehlé techniky. Umisténim pacienta na del§i SSD s maximalnim otevienim pole
Ize u moderniho linearniho urychlovace — LINACu, dosahnout velkého paprsku relativné
rovnomérného proudéni. Je vSak tfeba vyvinout usili k zajisténi rovnomérného ukladani

davky v téle pacienta [17, 18].

2.3 Davkovani

Idealni rozvrh davkovani zavisi na véku a stavu pacienta, onemocnéni a zamySleném typu
transplantace kmenovych bunék. Pocate¢ni zkuSenosti s pouzivanim TBI byly zaloZeny na
lécbeé jednou frakei, Casto s pouzitim 10 Gy. Nejb&ZnéjSim davkovacim schématem pro
myeloablativni TBI je 12 — 15 Gy v 8 — 12 frakcich béhem 4 dnti, dodavany dvakrat denné.
Bylo prokéazano, Zze davky > 15 Gy snizuji miru recidivy, ale také zvySuji vyskyt onemocnéni
Stépu proti hostiteli a snizuji 2-leté pieziti. Nizkodavkova TBI, s davkami 2 — 8 Gy
podavanymi v 1 — 4 frakcich v kombinaci s chemoterapii, je ucCinnym reZimem
kondicionovani pro transplantaci krvetvornych kmenovych bun€k u pacientt, kteti nemohou

tolerovat myeloablaci z diivodu véku nebo komorbidit. Ukézalo se, ze frakcionovand TBI
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vede k vySsimu vyskytu rejekce $tépu nez stejna davka podana v jedné frakci. Frakcionace
vSak snizuje eradikaci stromdlnich bunck kostni diené, které jsou nezbytné pro uspésné
Stépeni hematopoetickych kmenovych bunék, a proto se povaZzuje za standard 1écby [13].
Podavani vysokych davek TBI je plné vyzev. Obycejné se provadi osetieni ve vice frakcich a
pti nizkych dévkach, aby se minimalizovalo riziko vdzného normalniho poskozeni tkéang.

Obvykle se nizkych davek dosahuje oSetfenim na vétsi vzdalenost ze zdroje zareni [19].

2.4 Techniky a pokyny

Vybér technik TBI zavisi na klinickych pozadavcich, dostupnosti vybaveni a prakti¢nosti. Pti
lécbé je dilezité dodavat jednotnou davku do celého téla bez dalstho vybaveni nebo

komplikovanych technik p#i zachovani plicni davky v ramci tolerance [20].

K dispozici je mnoho zprav s podrobnostmi planovani a poskytovani TBI. Pokyny doporucuji
pouzit paralelni protilehlé pary vysokoenergetickych fotonovych paprski od 4 do 18 MV.
Pokud pouzijeme 6 MV, méli bychom se vyhnout poddavkovani povrchovych kosti, jako je
iliakalni hieben a hrudni kost. Nedavné studie prokazuji uc¢innost helikdlni tomoterapie a
technik zalozenych na dynamickém oblouku pro zkraceni doby lécby TBI a zvySeni

homogenity dodaného zateni; pouziti této techniky v8ak neni rozSifené [13].

Nejrozsifenéj$im zptisobem provedeni TBI je pacient stojici nebo lezici na delsi SSD. Cely
pacient je obvykle lécen jedinym paprskem zéfeni, s velkym (ptiblizn¢ 4 m) SSD a nejvetsi
praktickou velikosti pole. Velka SSD snizuje rychlost davkovani na cca 10 % davky, ktera se

obvykle pouziva pii RT [21].

Pacienti jsou léceni dvéma paralelné protilehlymi poli, pfi¢emz kazdé pole je oSetfeno v
kazdé¢ frakci. Paralelni protilehlé ptedni/ zadni (AP / PA) a bilateralni pole se bézné pouzivaji
v konvenéni TBI [¢cbé. Hlavnimi vyhodami 1é¢by AP / PA jsou mensi variace tloustky téla v
nadfazeném sméru a snizena davka zéatfeni do plic. Pouzivaji se riizné metody, naptiklad
ozafovani z pravé a levé strany, zatimco pacient sedi ve specidln€ upraveném kiesle. Jiné
ustavy provadéji ozafovani v poloze na zadech / na biiSe nebo ve svislé poloze za pouziti
osetfovacich pohovek ¢i stoli k imobilizaci pacienta znazornéném na obrazku ¢. 1, kde také
miZzeme vidét ve spodnich panelech zobrazené plicni bloky a jejich odraz na kizi. Kvili
ucinklim fotond Setficich klzi je paprsek spoileru materialu s nizkym atomovym cislem

umistén blizko pacienta [13, 20-22].
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Obrazek ¢&. 1: Nastaveni pro ptijem TBI, kdyz pacient lezi na boku na nositkach [21]

Dalsi moznosti vySetieni je, ze pacient stoji na stojanu ¢i panelu vyvySeném nad podlahou v
postoji ptipevnéném ke stropu (obrazek ¢. 2) uréeném pro dodani TBI, a to k poskytnuti
podpory pro oSetfeni trvajici déle nez 15 nebo 20 minut a v piipadé vazovagalnich
udalosti. Rukojeti a opérky rukou poskytuji dalSi imobilizaci a podporu. Stojan umoziuje
pfipojeni Stérbinové plastové misky, ke které je pfipevnéno 50 % plicnich pfenosovych
blokt. Pozice pacienta je obracena pro PA 1éCbu. Pacienti, ktefi nemohou zastdvat celou

1é¢ebnou relaci, pouzivaji pro dalsi podporu sedadlo kola [13, 20-22].
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Obrazek &. 2: Subjekt v pozici pro ptijem Gplného ozatovani téla [21]

Za normalnich (ale ne nizkych) davek TBI se doporucuje chranit urcité citlivé struktury,
zejména plice, za pouziti olovénych nebo slitinovych atenuatort, které snizuji radia¢ni davku
na vetSinu plicni tkané, aby se snizilo riziko radia¢ni pneumonitidy a fibrozy. Avsak
nadmérna kompenzace pomoci plicnich blokii miize zvysit riziko recidivy leukémie, takze by
obecné mély odpovidat 10 — 50 % snizeni radiacni davky. Pti vypoctu davky zareni do plic je
tteba vzit v uvahu vSechny tloustky, velikost a hustotu plic. Plicni bloky mohou byt navrzeny
z rentgenovych snimkil ziskanych v dobé, kdy je pacient v poloze pro oSetfeni ve stoje. Na
obrazku ¢. 3 jsou znazornéné plice, jejichz stfedni ¢ast je pokryta bloky s pfiblizné 1 nebo 2
cm mezi okrajem plicniho stinu na f6lii a okrajem bloku, kdy plice blokuji planarni obrazy
ve stoje. Typické pouzité okraje jsou 2 cm od branice a patefe, 1,5 cm od hrudniho koSe a na
spodnim okraji kli€ni kosti. Plice mohou byt modifikovany v zavislosti na klinickych
okolnostech. Obvykle se nepouzivaji plicni bloky plné tloustky, které maji faktor pienosu

3 %, spiSe se pouzivaji bloky, které prenaseji 50 % primarniho paprsku [13, 21].
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Obrazek ¢&. 3: PouZiti pro navrh bloku (vlevo), pro ovéfeni umisténi bloku (vpravo) [21]

Dalsi béznou technikou je renalni stinéni slouzici ke snizovani absorbované davky dodavané
do ledvin. Standardné se pouzivaji ledvinové bloky, které by mély byt navrzeny na zakladé

vySetieni provedenych v pozadované poloze TBI [13].

Zkuseny tym radiacni onkologie a transplantace by mél provést TBI s pfisluSnymi zatizenimi
a prostiedky. Vybér zatizeni obvykle zavisi na individudlnich zkuSenostech ptislusnych
instituci vytvari vlastni interni vyvoj imobilizace pacientti, coz muze vést ke kritickym
problémiim. Mezi vSemi Cleny transplantacnich a radiacnich onkologickych tymt je nutna
dobra komunikace a koordinace. Musi byt k dispozici zalozni zafizeni a plan TBI v ptipadé
selhani stroje, protoze nedodani zamyslené davky TBI béhem tydne rezimu kondicionovani

bude mit dopad na vysledek transplantace [21, 23].

2.5 Nezadouci ucinky

Po transplantaci krvetvornych kmenovych bungk, ktera nasleduje po vySetfeni TBI, se vSak
mohou vyvinout rizné akutni a pozdni vedlejSi ucinky, které zahrnuji gastrointestinalni
ptiznaky, kataraktu, jaterni venookluzivni onemocnéni a komplikace ledvin. NejbéZnéjSim
toxickym ucinkem jedné velké davky TBI (nad 8 — 10 Gy) je radia¢ni pneumonitida, ktera se
vyskytuje v 50 % piipadt a v 50 % téchto piipadd je fatalni. I kdyz je TBI frakcionovana
a podavana soucasné s chemoterapii, ¢imz se vyrazné snizuje riziko fatalnich udalosti, se
pneumonitida vyskytuje pfiblizné u 25 % pacientt. Plicni toxicita je jednim z hlavnich
divodt umrti spojenych s transplantaci [21, 24].
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Protoze akutni toxické u¢inky jsou pfechodné a dobie zvladnutelné, zameftili se klinicti I€karti
prevazné na dlouhodobou toxicitu vyplyvajici z ozateni celych organt. Jednim ptikladem jsou
katarakty, které se mohou tvofit u 30 — 40 % pacientl, kteti dostavaji frakcionovanou
vysokou davku TBI. Mezi dalsi pozdni uc¢inky patii gonadalni selhani, dysfunkce stitné¢ zlazy
a ledvin, snizena hustota minerali v kostech a riziko sekundarni rakoviny. Déti jsou
vystaveny vysSimu riziku vzniku endokrinnich poruch, zejména malého vzristu. Na druhé
stran¢ frakcionovana TBI snizuje vyskyt hypotyredzy a katarakty u dospé€lych. Tyto vSechny
nasledky mohou souviset s TBI, transplantaci kmenovych bunék, onemocnénim Stépu proti

hostiteli, chemoterapii a pfidruzenou antibiotickou a antimykotickou 1é¢bou [21, 25].

Bez peclivého 1€katrského sledovani a transplantace krvetvornych kmenovych bunék je TBI
potencialné fatalni terapii. Mezi nejCastéjsi akutni pfiznaky, které nastanou ihned po TBI,
patii nevolnost, zvraceni, ztrata chuti k jidlu, prijem, mirny erytém, svédéni, bolest hlavy,
xerostomie, parotitida a syndrom tnavy. Terapie pro kontrolu téchto komplikaci zahrnuji

intravendzni hydrataci, antimykotika a antiemetika [13].
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3 SPECIALNI TECHNIKY RADIOTERAPIE VYUZIVANE
PRI CELOTELOVEM OZAROVANI

Od svého zavedeni do klinické praxe se v padesatych letech TBI vyvijelo az do konce
devadesatych let velice Sirokym zpisobem. Primarnim omezenim celotélového ozafeni je
jeho akutni a pozdni toxicita pro rizikové organy, zejména pro plice, srdce, jatra a ledviny,
ktera stale pretrvava. Soucasné metody vyuzivané v radioterapii jsou pro vysetifeni TBI velmi
dalezité. Kazda technika vyzaduje zajisténi presnosti 1éCby, a to zejména v kvalité kalibrace
vicenasobného kolimatoru (MLC) vyzZadujici specifické postupy a v piesnosti polohovani
pacienta z divodu spravného pokryti planovaného cilového objemu (PTV) piedepsanou
davkou [26].

V soucasné dobé neexistuje Zadna technika TBI, kterd je povaZovana za standardni, nybrz
spousta postupt se lisi v celkové davce, frakcionaci, davce na frakci, poloze pacienta,
modifikatorech paprsku a dal$ich technickych faktorech [27]. Mezi specialni techniky
radioterapie vyuzivané pi1 TBI se fadi riizné metody radiacni terapie, jako je trojrozmérna
konformni radioterapie (3D-CRT), helikalni tomoterapie (HT), intenzivni modulaéni radia¢ni
terapic (IMRT), intenzivni modula¢ni obloukova terapic (IGRT) a volumetrickd modula¢ni
obloukova terapic (VMAT). Ale z vySe uvedenych technik jsou 3D-CRT a IMRT
nejdostupnéjsi a aplikované v mnoha radioterapeutickych centrech po celém svété [28].
Pozdéji se ale ukazalo, Ze metoda IMRT je u¢inné€jsi nez 3D-CRT v pokryti cile, homogenité
davky a sniZeni toxicity pro normalni organy [29]. HT, ktera se Siroce pouziva u nékterych
solidnich nadord, napomaha zlepSeni vykonnosti IMRT, coz vede k lepSimu Setfeni organd
v ohrozeni. Metody TBI popsané v této kapitole se spoléhaji na bodova méfeni pro planovani
a ovéteni davky, coz mize vést k vétsi nez ocekavané heterogenité davky u rizikovych organt

a cilovych struktur [26].

Zejména Fog et al. nedavno uvedli metodu TBI, ktera zahrnuje vyhody planovani vypocetni
tomografie (CT) a krokové i stfelecké IMRT. CT snimky celého téla, s pacientem v 1é¢ené
poloze, byly pouzity pro planovani 1é¢by a né€kolik MLC poli bylo pouzito pro optimalizaci
uniformity davky. Mozek, plice a ledviny byly tvarovany, ale nebyly imysIné usetteny. Pro
pfedepsanou davku 12 Gy (v 6 frakcich 2 Gy) byly primérné davky pro mozek, plice
a ledviny v rozmezi 11,1 - 11,8 Gy. Prumérny rozdil davky méfeny in vivo

termoluminiscen¢nim dozimetrem byl -1,9 %, se standardni odchylkou 4,5% [21].
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3.1 Trojrozmérna konformni radioterapie

Trojrozmérna konformni radioterapie je technika, kdy se ozafovana pole snazi ptizpusobit
nepravidelnému tvaru cilového objemu. Byla vyvinuta a osvéd¢ena na konci 90. let jako
vyhodna metoda pro 1é¢bu rakoviny s lepsim pokrytim cile a vyznamné snizenou toxicitou
pro normalni organy ve srovnani s dvojrozmérnou konformni RT. Planovani pomoci CT
poskytuje tfidimenzionalni planovani. 3D planovani je zakladem pro konformni radioterapii,
u které hraje velkou roli imobilizace pacienta v prib&hu ozafovani, kde dochazi k eliminaci
chyb pii nastaveni pacienta a k moznosti vyuziti reprodukovatelnosti. Také se pouziva
k zobrazeni, a to z pohledu svazku zafeni poskytujici lepsi tvarovani svazku. 3D-CRT slouzi

k ozafeni cilového objemu s mensim zatizenim okolnich zdravych tkani [1, 8, 29].

Hui et al. pouzili trojrozmérné planovani zalozené na CT pro analyzu distribuce davky
u pacientli, kteti dostavali TBI s postrannimi paprsky, a prokazali, ze konvencni metody
planovani vedly k vétSim nez o¢ekdvanym variacim davky v celém téle, pticemz nékteré Casti

plic dostavaji az 32 % nad ptedepsanou davku [19].

3.2 Radioterapie s modulovanou intenzitou

Radioterapie s modulovanou intenzitou je vyspélejsi formou 3D-CRT. Do klinické praxe se
IMRT dostala v polovin¢ 90. let minulého stoleti. Pouziva se k dodani Gi¢innéj$i homogenni
davky do cile a ke snizeni davky do okolnich normalnich tkéni. Po malém latentnim obdobi se

v§ak muze vyvinout druhy maligni novotvar [1, 2, 30].

IMRT umoznuje docileni rozdilného rozlozeni davky a také zlepSeni jeji distribuce (napi.
Setfeni struktur v oblasti konkavit), coz je zpiusobené jak tvarovanim pole, tak modulaci
intenzity svazku. RozloZzeni davky pfi této technice je ve srovnani s konvenénimi postupy
relativné vyhodngjsi, zaroven je mnohem slozitéjsi. Vzhledem k dosazeni lepsiho Sifeni davky
Vv cilovém objemu je mnohdy potiecba zvétsit pocet poli. Vysoka piesnost ozafeni nese
vyrazné mensi ozafeni okoli postizenych oblasti vysokymi davkami zafeni. Pro princip
navySeni davky v daném mensim objemu tvofici ¢ast planovaciho cilového objemu (PTV) se

pouziva pojem simultanni integrovany boost (SIB) [1, 2].

Mnoho stfedisek zacalo pouzivat 3D planovani zalozené na CT, IMRT a inverznim planovani

ve snaze zlep$it uniformitu davky a Setrnost organii. U inverzniho planovani lékat pomoci tzv.

constrains (limit) formuluje specidln€¢ pro PTV a kritické orgdny pozadované pokryti ddvkou

a stanovi jejich priority. Prednost ma ve vétSiné piipadi oblast nadoru, ale i nékteré
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z kritickych struktur (napf. oblast michy, rekta). Ozafovani kritickych struktur lze zabranit
nejprve uvazlivym vybérem sméru paprsku, poté presnym tvarovanim kazdého paprsku a na
konec snizenim plynulosti paprski, kterym se ohrozeny organ nemutze vyhnout. Oblast
vysoké davky napodobuje formu cilového objemu. Toto snizeni davky v oblasti kritickych
struktur umoziuje jeji navySeni v oblasti cilového objemu. Lécebny plan se povazuje za
prijatelny, pokud je davka v PTV jednotnd s preddefinovanymi limity, obvykle cca 5 %,
a davky pro ohrozené organy jsou niz$i nez davky, které by zpusobily nepiijatelné normalni
tkanové komplikace. Jako ptiklad 1ze uvést pouziti IMRT napt. v 1écbé nadorti hlavy a krku,
kde je Casto pouzivana technika postupné se zmenSujicich poli. V prvni fadé je ozatovan
nador se svodnou lymfatickou oblasti, a kdyz se dosdhne urcité davky, je ozatfovan jiz
zmenseny objem. Jsou tedy vypracovany dva ozafovaci plany. Nicméné u SIB jsou tyto dva
objemy zatizeny ruznou davkou a ozafuji se soucasné, tudiz je pak na celou 1é¢bu vypracovan
jeden ozatovaci plan. Pacient nepodstupuje dalsi simulace. IMRT technika je pouZzivana
zejména u nadorlt ORL oblasti, prostaty, baze lebni, mozku, gynekologickych malignit. Je
také nazyvana technikou mnoha statickych poli (MSF — multi static field) a pouziva se jako
jedna z metod 4D-RT [8, 21, 31].

Brzy po zavedeni helikalni (spirdlové) tomografické IMRT bylo pouzivano TBI pfti
konformnim vyhybani se normalnim orgdnim. Mezi dals$i vyhody patii schopnost 1&Cit
pacienty pfi leZzeni na zadech, coz je pohodIngjsi a reprodukovatelnéjsi nez 1écba v dob¢, kdy
je pacient nachylny, a také schopnost provadét simulaci a planovani zalozené na CT, kdyz je
pacient v 1é¢ebné poloze [21]. Na druhé strané, neméné podstatnym faktorem omezujici
stanoveni lé¢ebného postupu IMRT je komplexni doba pobytu pacienta v ozafovné. Pti
konvenéni terapii pacient stravi na vySetfovacim stole maximalné 4 minuty, kdezto u IMRT
se doba prodlouzi az na 10 — 18 minut. V této situaci musi brat 1ékai ohled nejenom na vlastni

lokalizaci a vhodnost techniky, ale zvlasté na celkovy stav pacienta [8].

U techniky IMRT muze pfi pouzivani vétsiho poctu monitorovacich jednotek a vétsiho poctu

ozatfovanych poli dochazet ke zvySeni integralni davky. Jeji narGst mizZe ovliviiovat vyskyt

sekundarnich néadorii, coz je nezbytné vzit v ivahu pfedevS§im u déti, kdy vyvijejici se

organismus je radiosenzitivngjsi. Bylo také prokazano, ze IMRT je pfesnéjsi a Casové

formami aplikaci radiacni terapie. Zelefsky et al, uvedli ve své studii pozorovani rekta, ze

akutni a pozdni vedlej$i ucinky byly vyznamné sniZzeny po podani vysoké davky IMRT
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ve srovnani s historickymi kontrolami osetfenymi 3D-CRT na podobné trovni davek.
V posledni dob¢ také uvedli, ze tyto rozdily ve vysledcich toxicity pretrvavaji s naslednym

sledovanim po deseti letech [2, 32].

Radioterapii s modulovanou intenzitou mizeme rozdé¢lit na ,,step and shoot‘* (pferusovany
rezim) a ,,sliding windows* (kontinualni rezim). ,,Step and shoot‘‘ znamena pohyb lamel
MLC pouze v piestavkach mezi jednotlivymi segmenty, kdy intenzita uvnitf kazdého
segmentu je neménna. Dojde k pferuseni ozafovani a naslednému vytvarovani ozafovaného
pole pomoci MLC, poté, co je pole vytvarovano, se opét zahaji ozafovaci rezim. Naopak pri
,,sliding windows** se lamely kolimatoru pfemist'uji popotad¢ do pozadovaného tvaru, aniz
by doslo k pferuseni zatfeni. Cely tento dé&j je fizen pfislusSnym softwarem, pohybem hlavice,
kolimatoru a jednotlivych lamel, soucasné tak v prubéhu ozafovani dochazi ke kontinualni
zméné davkového prikonu. Tento typ IMRT se oznacuje jako intenzivni modulovand

obloukova terapie [8].

3.2.1 Intenzivni modulovana obloukova terapie

Intenzivni modulovana obloukova terapie (IMAT) byla navrzena roku 1995. Zavadi novou
metodu pro rotacni dodavani IMRT na Siroce dostupnych strojich portalovych ramen. Patii
mezi pohybové techniky IMRT, které jsou proveditelné pomoci konvencnich linearnich

urychlovaci s klasickym dynamickym kolimatorem [2, 33].

IMAT je pohybova terapie se svazkem s modulovanou intenzitou. Vyuzivala mnoha
obloukovitych ohybii ramene, kdy lamely ménily svoji polohu v pribéhu rotace. Stupeini
intenzity modulace souvisel s poétem svazkti na oblouku a po¢tem obloukt. Nevyhodou byla
dlouha ozatovaci doba. Techniky IMAT s jednim obloukem, jako je Varian RapidArc (Varian
Medical Systems Inc., Palo Alto, CA, USA), dodavaji konstantni distribuci davky do cile pfi
jediné rotaci portalového systému, coz vede k dodaci dob¢ fadové 2 minut. Segmenty v téchto
technikach jsou rovnomérné rozmistény v oblouku a mohou obsahovat rizné pocty

monitorovacich jednotek (MU) [2, 34].

3.2.2 Volumetrickda modulovana obloukova terapie

Roku 2007 byl publikovan prakticky algoritmus pro optimalizaci oblouku, ktery podpotil
rychly komer¢ni rozvoj a klinické ptijeti volumetrické modulované obloukové terapie. Jedna
se o techniku vychazejici z principu IMAT, kdy dal$i proménlivé faktory jako je rychlost
gantry, davkovy piikon a orientace MLC, ovliviiuji modulaci, a tak snizuji pocet potfebnych
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kyvi. Tim je zkracen ozafovaci ¢as. VMAT je Siroce pouzivanou technikou 1éCby radiacni
terapii kvuli jeji vyrazn€ vyssi ucinnosti dodani pii zachovani srovnatelné dozimetrie ve
srovnani s konvencni IMRT. Technické feSeni volumetrické rotacni IMRT se lisi podle
vyrobce ozatrovace. Firma Elektra ma komercni systém VMAT, ktery popisuje jejich
komer¢ni feSeni tohoto zplsobu ozafovani, firma Varian Systems pouziva pro sviij komeréni

zpusob realizace VMAT nazev Rapid Arc a firma Siemens Cone Beam Therapy [2, 33, 35].

3.2.3 Celkové ozareni difené a celkové ozaieni diené a lymfoidi

Vzhledem k schopnosti helikalni tomoterapie provadét cilenou radioterapii pomoci lepsi
konformace dodavani davky do cilenych struktur, véetné lep§iho Setfeni kritickych struktur,
se objevily nové terapeutické postupy jako celkové ozareni diené¢ (TMI) a celkové ozareni
dien¢ a lymfoidt (TMLI). Jsou kombinovany s dodanim davky bez vice poli a se snadnym
nastavenim pacienta na gauci stroje. Imobilizace je dulezita k pfesnosti 1€Cby a vétSinou se
provadi pomoci pétibodové termoplastické masky a télesného vakua. Pro TMI zahrnuje
klinicky cilovy objem (CTV) celou kosténou kostru. Musi se vzit v uvahu pohyblivost
hrudniku, proto se provadi CT vySetieni s riznymi zpisoby dychani, jako je mélké dychani,
inspirace a exspirace. CT snimky inspirace a exspirace se pouzivaji k urceni okraje kontury
zeber a hrudni kosti. Klinicky cilovy objem pro TMLI zahrnuje CTV z TMI a také vSechny
hlavni lymfatické uzliny, slezinu, jatra, mozek nebo varlata. Pramérné snizeni davky je
pozorovano u hlavnich kritickych organd, jako jsou jatra (41 — 52 %), srdce (46 — 47 %),
ledviny (40 — 63 %) a oc¢ky (70 — 87 %). Na provedeni TMI a TMLI se obvykle kazdodenné

podili také radioterapie fizena obrazem [26].

3.3 Radioterapie Fizena obrazem

Pokrok v obrazoveé tizené radioterapii vyrazné zlep$il moznosti radioterapie za poslednich 15
letech. Prosperujici technika IGRT je proces zobrazovani v pribéhu vysoce konformni
radiaéni terapie, ktera poskytuje informace o pfesnosti vyrovnani pacienta a prostorovém
umisténi nadoru, na jehoZ zéklad€ se upravuje davkovani okolnich tkani a organi, které maji
byt chranény. Kromé toho mizou byt snizeny nahodné a systematické chyby, naptiklad chyby
souvisejici s premisténim cilovych objemil a rizikovych orgdni na zacatku kazdé relace
(interakce), anebo spojené s pohyby b&hem relaci (intrafrakce). Uéelem je zlepSeni pfesnosti
lécby. Zvlada snizit i toxicitu radiacni terapie, ale bohuzel neexistuji jasna doporuceni
ohledné nejlepsi techniky IGRT, a jak casto by méla byt pouzita. IGRT je bezpochyby

rozhodujici pro zajisténi kvality 1écby radioterapie [36-40].
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Systémy radioterapie fizené obrazem lze obecné rozdélit na systémy zalozenych na zafeni
a systémy bez zafeni. Kazdy systém ma pii implementaci na klinice své jedine¢né vyhody
a omezeni. Techniky IGRT skladajici se z planarniho (2D) objemového zobrazovani,
trojrozmérného (3D) povrchového zobrazovani, ultrazvuku, stereoskopického rentgenového
zafeni s integrovanym optickym zobrazovanim (ExacTrac) a elektromagnetickych
transpondéri dévaji moznost PTV. Toto vysledné snizeni nejistot nastaveni umoziuje
bezpecné provedeni ostrych gradientli ddvky mezi hranicemi PTV a okolnimi ohrozenymi
kritickymi organy. Navic tyto techniky také zvySuji celkovou dobu 1é¢by a také usili
pracovnikd RT v souvislosti s procesy ziskavani a ovéfovani obrazu, coz miize mit dopad na

klinicky pracovni tok a provozni naklady [36, 40].

V okamziku planovani 1é€by je pomoci ozafovaciho planu zobrazovano postaveni svazk.
Mezi jednotlivymi frakcemi, 1 v pribéhu vlastni frakce ozafeni, vSak mohou vznikat
odchylky, které¢ mohou byt zplisobeny napi. mirnou zménou polohy pacienta pfi nastaveni,
nebo anatomickymi zménami v priabéhu ozafovani (vahovy tbytek, otok ozafované oblasti).
Rozdily v pribéhu kazdé frakce ozafovani mohu byt zplisobeny fyziologickym pohybem
organui pacienta, jako je peristaltika ¢i napln organti, nebo dychacimi pohyby pacienta.
Existuje mnoho faktort, které tak mtze vést k ,,poddavkovani“ cilového objemu nebo naopak
K vétsi zatézi kritickych organt. Zobrazovaci systémy poskytuji Vv aktudlnim ¢ase mozné
odchylky prozkoumat a informace o aktualnich anatomickych pomérech tak pouzit k docileni
preciznéjSiho ozaieni. Klasicka zakladni metoda nastaveni pacienta pifi ozafovani spociva ve
srovnani pacienta na lasery pfimo na vyznacena mista, kdy IGRT se zaméfuje na srovnavani

vnitinich struktur [2].

Zakladni metody podle charakteru zobrazeni mtizou byt rozdé€leny na zobrazeni 2D, kdy body
se nachazi vjedné roviné, a 3D (objemové), nebo podle fyzikalniho zpusobu detekce.
Sjednoceni zobrazovacich systéml do ozafovacich pfistroji umoznuje zjistit a opravovat
mozné chyby polohy. Plati pravidlo, ze ¢im pfesnéjSi je nastaveni pacienta, tim mensi
bezpecnostni lem PTV je mozno zvolit a dosahnout tak lepSiho Setfeni zdravych tkani.
Vyhodnoceni chyb tedy umoziuje optimalizovat bezpec¢nostni lemy, jak u individualné
ozatovacich lokalit, tak u dil¢ich pacientd, ale i na jednotlivych pracovistich. IGRT tak
ptispiva k rozvoji adaptivni radioterapie. Ziskané projekce tésné pied ozafenim jsou

porovnavany s vychozimi snimky provedenymi pii pldnovani 1é€by. Mezi metody IGRT

30



fadime portalové snimkovani elektronicky portdlovy zobrazovaci systém nebo kilovoltazni

CT s kuzelovitym svazkem. [2]

3.3.1 Cone-Beam CT

Cone-Beam CT (CBCT) slouzi k ziskani trojrozmérného CT obrazu, ktery je zrekonstruovan
diky n€kolika stovkam projekcim vzniklé rentgenovym paprskem kuzelovitého tvaru pti jedné
rotaci gantry. Zvolime objem oblasti, kterou budeme vysetiovat. Cas potiebny k ziskani dat se
pohybuje v fadech n¢kolika desitek sekund. Vyhodou CBCT je zobrazeni m&kkych tkani a ve
srovnani s klasickym CT také citlivost na kovové artefakty. Je vSak citlivéjsi na kinetické
artefakty. Obrazy ziskané z CBCT se porovnavaji s referen¢nimi obrazy z planovaciho CT,
a to bud’ automaticky nebo rucné. Pti automatickém porovnani se v oblasti zajmu (tzv.
clipbox) vybere vhodny algoritmus, ktery miize vyuzivat porovnavani vysokych denzit nebo

odstint Sedi m&kkych tkani [2, 41].
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4 TRANSPLANTACE BUNEK KOSTNI DRENE

Krvetvorba vznikd z velmi malé populace pluripotentnich kmenovych bunck kostni diené,
které maji schopnost jak sebeobnovy, tak diferenciace na vSechny zralé, funkéné kompetentni
elementy periferni krve. Z kmenovych bunék postupné vznikaji progenitory, vyvojoveé
diferencovanéjsi prekurzory, a z nich jednotlivé imunokompetentni butikové typy, myeloidni
a lymfoidni buiiky. Mezi kostni dfeni a periferni krvi je volna komunikace, takze se vSechny
typy bun€k nachazeji v obou kompartmentech. V kostni dfeni vSak pifevazuji bunky
vyzravajici, zatimco v periferni krvi bunky vyzralé. Periferni krev, cirkulujici tekutina
v krevnich cévach téla, nese erytrocyty, leukocyty a trombocyty suspendované
v plazmé¢. VSechny typy bunék jsou zasadni pro zachovani spravného fungovani imunitniho
systému. Za urcitych okolnosti, jako je tteba regenerace kostni dfené po podani protinadorové
chemoterapie nebo podani rustovych faktort krvetvorby, dochazi k masivnimu vyplavovani
nezralych krvetvornych bun¢k do periferni krve. Takovému podnétu fikdme mobilizace
a vyplavené bunky jsou vétSinou nazyvany periferni kmenové buiky. Jejich vyvoj a rozdéleni

je zobrazeno na obrazku ¢. 4 [28, 42].
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Obrazek ¢&. 4: Vyvoj krevnich prvki z kmenovych bunék [43]
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nransplantace krvetvornych kmenovych bunek (HSCT) spociva v nitrozilni transfuzi
koncentratu progenitorovych bunék krvetvorby, tzv. Stépu, pacientovi po ukonceném
predtransplantacnim pripravném rezimu, tzv. conditioningu. ** Jako §tép krvetvornych bunck
je mozné pouzit bud’ kostni dieni, nebo progenitorové bunky ziskané z periferni krve a/nebo
pupecnikovou krev, které po piihojeni Gplné nahradi krvetvorbu, a u alogennich transplantaci
1 imunitni systém pacienta prostfednictvim darcovského systému [44]. Obnova krvetvorby se
nejCastéji provadi pii lécbé pacientli s malignim onemocnénim, U nemocnych s téZkou

kombinovanou imunodeficienci nebo u nékterych vrozenych metabolickych vad [45].

4.1 Druhy a indikace transplantace

Obnovu poskozené krvetvorby muize zajistit transplantace kmenovych bunék ziskané od
jiného zdravého Clovéka (transplantace alogenni), nebo s pomoci vlastnich kmenovych bungk,
ziskanych od samotného pacienta (transplantace autologni). Mezi obéma zplisoby existuje
fada zasadnich rozdild. Odlisny je jak jejich u€inek na ptivodni nemoc, tak i zcela jiné
pusobeni na imunni systém piijemce diené [46]. Ve vyjimeénych situacich se také provadi

transplantace syngenni, kde je darcem jednovaje¢né dvojce [28].

Nejcastéjsimi indikacemi pro HSCT jsou akutni lymfatickd leukémie, akutni myeloidni
leukémie, chronicka lymfaticka leukémie, chronickd myeloidni leukémie, mnohocetny
myelom, non-hodgkinské lymfomy, Hodgkintiv lymfom, myelodysplasticky syndrom,
primarni myelofibroza, té¢Zka aplasticka anémie, vrozené poruchy krvetvorby, metabolismu
a imunity a akutni nemoc z ozafeni, K jejimuz vzniku dochazi po jednorazovém ozafeni nebo

po podani vyssi davky [44].

4.1.1 Autologni transplantace

Autologni transplantace kmenovych bunék se provadi nejcastéji jako ,,pojistka” po
vysokodavkové chemoterapii riznych nadort. Pfed zdkrokem musi mit pacient své zakladni
krvetvorné buiky zdravé. Poté nasleduje odebrani kmenovych bun€k ze diené nebo z krve
pacienta a uschovaji se ve zmrazeném stavu. Po ukoneni 1écby se pak vraceji zpét, aby
pomohly znovu osidlit kostni dieit a obnovit tvorbu krve. V dne$ni dob¢ se tento postup bézné
uziva u vybranych nadori krevniho piivodu, jako je mnohocetny myelom, nadory miznich
uzlin (lymfomy), nékteré typy leukémii, ale i u fady tzv. solidnich nadort (urcita stadia

rakoviny prsu, varlat, nadory détského veéku apod.). Lécba je u nemocného obvykle
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bezproblémova. Sama autologni transplantace ale nezabrani recidivé ptivodni choroby, pokud

ji pfedchozi chemoterapie kompletné neeradikovala [46].

4.1.2 Alogenni transplantace

Alogenni transplantace kmenovych bunék (allo-SCT) je pievod krvetvornych bunék od
jiného, zdravého ¢lovéka. Je hlavni léCebnou moznosti navzdory jejim rizikim, ktera zahrnuji
onemocnéni §tépu proti hostiteli (GvHD) a infekci. Allo-SCT je narozdil od autologni
transplantace mnohem vice ucinna. Pti alogenni transplantaci kmenovych bunék se pacient
nejprve podrobi kondicionovani, a poté obdrzi infuzi hematopoetickych kmenovych bunék od
jiné osoby. Po zrani za¢nou infikované bunky hematopoézu. Kostni dien od zdravého darce
(donor) slouzi totiz nejen jako nahrada nemocné krvetvorby, ale za urcitych okolnosti ma
1 pfimy protinddorovy uc¢inek. Zakladni podminkou transplantace dien€ od jiného clovéka je
dostupnost vhodného darce, jehoZ krevni a imunitni buiiky maji Sanci se s télem pacienta
definitivné spojit. To 1ze dosahnout jen za podminky GpIné ¢i velmi blizké shody tkanovych
znakl dérce a piijemce dfené. Pii vétSim rozdilu tkdnovych znakl darce a nemocného stoupa
po vykonu riziko naslednych vaznych reakci. Od urCitého stupné neshody jiz takovou

transplantaci nelze bezpecné provést [46, 47].

4.1.3 Komplikace transplantaci

Utinek  vysokodavkové chemoterapie, v kombinaci spodanim davek na hranici
netolerovatelné hematologické toxicity, predpoklada, ze komplikace budou casté a mnohdy
zédvazné. Morbidita je témét stoprocentni. Nez dojde k obnové krvetvorby po transplantaci,
uplynou zpravidla 2 az 3 tydny. Po tu dobu je nemocny ohrozen zavaznymi infekcemi
kvuli leukopenii a krvacenim pfi trombocytopenii. Urychleni restituce leukocytl Ize
dosdhnout podavanim cytokinovych rlstovych faktorid. Vysokodavkova terapie postihuje
vSechny rychle se délici buiiky, nejen builky naddorové a buiiky kostni dfené. Zavazné
postizeni miize byt pfitomné na sliznicich traviciho ustroji, tzv. mukozitida, kterd sahd od
dutiny Ustni az po tlusté stfevo a projevuje se silnymi bolestmi, ulceracemi, zvracenim
a prijmem. Nezanedbatelné je i riziko vzniku sekundérnich malignit a trvalé poruchy
reproduk¢nich schopnosti. Po transplantacich také byva nutné nemocné pieockovat, nebot’

dochazi ke ztraté pamétové protilatkové imunity [28].

Komplikaci po allo-SCT byva obecné vice. BéZné jsou problémy s endokrinni funkci,

muskuloskeletem, dychacimi cestami, jatry, ledvinami, centralnim nervovym systémem,
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okem, kuzi a sliznici. Nékteré pozdni vedlej$i G¢inky se mohou objevit jiz 3 mésice po
transplantaci, zatimco jiné se projevi o nékolik let nebo dokonce desetileti pozdéji, s rizikem
a typem komplikaci v zavislosti na rezimu kondicionovani pied allo-SCT, véku pacienta v
dob¢ transplantace, ptritomnosti komorbidit a doba mezi 1é¢bou a naslednym sledovanim.
Pacienti jsou ohrozovani GvHD, na kterou pisobi T-lymfocyty déarce. Tézké formy GvHD
jsou smrtelnou komplikaci, ktera hrozi u vSech alogennich transplantaci krom¢ syngenni
transplantace. DalSimi Zivota ohrozujicimi komplikacemi jsou toxicita pfipravného rezimu,
infekce virové, bakterialni a mykézy. ReSeni &asto komplexnich komplikaci vyzaduje
pritomnost kvalifikovaného persondlu s hlubokou znalosti problematiky intenzivni péce, celé
Sife vnittniho 1ékafstvi a mnoha dalSich obori. Jen tak je mozné zabezpecit, Ze se nemocnému
dostane péce na solidni Girovni a nebude vystaven nadmérnému riziku komplikaci, jez s sebou

vysokodavkova chemoterapie nepochybné nese [28, 44, 48].
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5 HEMATOLOGICKE MALIGNITY

Transplantace krvetvornych kmenovych bunék je potencialné 1é¢ebnou metodou nékolika
hematologickych malignit. Pokroky v technikach podptirné péée o HSCT vedly k zlepSeni
dlouhodobého preziti za posledni desetileti. Kvalita Zivota prezivajicich HSCT je vSak Casto

ohrozena, vétSinou zahrnuje zna¢nou tnavu [49].

Soucasti kondicionaéniho rezimu pro autologni i allo-SCT je TBI, jehoz cilem je zniceni
zbytkovych neoplastickych bunék, vyciSténi hostitelské dieng, aby se umoznila repopulace
buiikami darcovské difen¢, a poskytnuti dostatecné imunosuprese, aby doSlo k zabranéni
odmitnuti alostépu imunologicky aktivnimi buiikami v hostiteli. Studie némeckych pacientii
po transplantaci kmenovych bunék podle Heinzelmanna et al. zjistila, Ze piiblizné 10 %
autolognich pacientii po vykonani jejich transplantace dostava TBI, pficemz nejCastéjSimi
poruchami, pro které byla pouzita TBI, byla chronicka lymfocytarni leukémie (80 %) a non-
Hodgkintiv lymfom (35 %). Stejna studie zjistila, ze 50 % pacientt s alogenni transplantaci
dostalo TBI, a to nejéastéji u akutni lymfocytarni leukémie (85 %), akutni myeloidni
leukémie (45 %) a chronické myeloidni leukémie (49 %) [13, 50].

5.1 Leukémie

Leukémie byly poprvé popsany v poloviné 19. stoleti. Jedna se o ruznorodou skupinu
hematologickych malignich poruch projevujicich se zvySenym poctem abnormalnich
leukocytt v krvi anebo v kostni dieni. Jejich potencialem je ovlivnéni vSech organt v lidském
téle, v¢etné centralniho nervového systému a periferniho nervového systému. Nekontrolované
bujeni maligniho ur¢itého typu bunék vznikd v disledku genetickych zmén nebo mutaci
Vv leukemickych blastech vedouci K ristové vyhodé nad normalnimi bufikami krvetvorby.
Diusledkem je snizeni funkce kostni dfené¢ a potencidlni ohrozeni Zivota zplsobené infekei,
krvacenim a anémii. Klinicky i laboratorni vetejny projev onemocnéni a odpovéd’ na 1é¢bu je
podminén podtypem leukémie a biologickymi vlastnostmi blastii. Tento druh onemocnéni je
nejcastéjsim malignitou v détském veéku, tvofi pifiblizné 30 — 40 % vsech zhoubnych

onemocnéni [51-53].

Leukémie je mozné klasifikovat na lymfoblastické nebo myeloidni v zavislosti na tom, jaky
typ leukocytt je ovlivnén. Pokud je postizena granulocytarni nebo monocytarni bunka, bude
leukémie klasifikovana jako myeloidni, jestlize se jedna o lymfocytarni linii, pak jde
o leukémii lymfoblastickou [54]. Leukémie se mohou vyskytovat ve vSech vékovych
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kategoriich. V raném détstvi se nejCastéji vyskytuje akutni lymfoblastickd leukémie,
u dospélych je velmi vzacna, kdezto akutni myeloidni leukémie je u déti méné Casta, ale
u star$ich dospélych stale Casté€jsi. Na druhé strané, chronicka myeloidni leukémie je u
malych déti velmi vzacna, zatimco chronicka lymfocytarni leukémie, jako nejéastéjsi forma
leukémie v zapadnim svété, je témét vyjimecna u lidi > 40 let, s primérnym vékem pfi

diagnodze pres 70 let [52].

5.1.1 Akutni lymfoblasticka leukémie

Akutni lymfoblastickd leukémie (ALL) je agresivni hematologické onemocnéni
charakterizované rtiznymi genetickymi zménami (strukturdlni chromozomalni pfeskupeni,
aneuploidni a koopera¢ni mutace), které se v genech podileji na vyvoji lymfoidi, progresi
bunééného cyklu a supresoru tumoru. Ackoli se fadi mezi vzacnd onemocnéni, je ALL
nejcastéj$i malignitou u déti s maximem vyskytu ve véku 2 — 5 let a incidenci 3 — 4 / 100 000
roéné, tvofi tak asi &tvrtinu malignit ve vkové skupiné do 18 let. U dospélych je v CR
incidence kolem 1,2 / 100 000, zvySuje se ve vékové kategorii nad 55 let, pocetné mirné

pievazuji muzi nad Zenami, v poméru 1,4 : 1 [55-57].

VétSina pocateCnich 1écebnych rezimi pro ALL, které zahrnuji fazi remise-indukce, fazi
intenzifikace a pokracovaci terapii, dosahuje celkové miry pteziti bez onemocnéni od 80 % do
90 %. NejintenzivnéjSim typem 1é¢by je autologni a allo-SCT kmenovych bungk, ktera je
obvykle zvazovana u pacienti s vysoce rizikovym ALL. Indikovana je vétSinou u pacientii
s Philadelphia chromozomem (Ph), ¢asnym relapsem (do 3 let od primarni remise) nebo
u pacientt, ktefi maji Spatnou odpovéd na induk¢ni terapii. Z buiky s Ph chromozémem
muze v dusledku reciproké translokace na chromozoému 22 dojit ke vzniku ALL. Translokace
vytvari aktivovanou fuzi mezi geny BCR a ABL1 tyrosinkinazy (BCR-ABL1). BCR-ABL1 je
nejcastéjSi chromozomalni aberaci u ALL, zvySuje frekvenci s pokrocilym vékem a je spojena
s neptiznivou prognézou. Chromozom Ph je pozorovan u 15 — 30 % dospélych pacientti a u

2~ 4% déti s ALL [13, 56, 57].

Mira dlouhodobého pieziti > 65 % byla prokdzana u ALL pacientl transplantovanych béhem
prvniho relapsu. V retrospektivni studii vyuZivajici data z mezindrodniho registru
transplantace kostni diené, ktera srovnavala rezimy kondicionovani rezimt cyklofosfamid

plus TBI versus busulfan plus cyklofosfamid pro détstvi ALL, bylo zjisténo, ze terapie
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A4

s lé¢bou a nizsi miru selhani 1é¢by, ve srovnani s busulfan plus cyklofosfamid [13].

5.1.2 Akutni myeloidni leukémie

Akutni myeloidni leukémie (AML) je porucha linie myeloidnich bunék, ktera se vyznacuje
rychlym riistem a zastavenou maturaci bun¢k. Bez ohledu na etiologii patogeneze AML
zahrnuje abnormalni proliferaci a diferenciaci klonalni populace myeloidnich kmenovych
bunék. AML je nejcastéjsi akutni leukémie u dospélych, coz predstavuje asi 80 % ptipadu
v této skupiné. Bez ohledu na etiologii patogeneze ve Spojenych statech americkych
se incidence AML pohybuje okolo 2,4 / 100 000 piipadii rocné. Median véku pacientit v dobé
stanoveni diagndézy AML je 65 let. Onemocnéni méd prudky ndstup a stav nemocného
se rychle zhorSuje. Klinické ptiznaky jsou zptisobeny nejcastéji kombinaci trombocytopenie,
anemie, neutropenie a soucasn¢ piitomnosti leukemického klonu (populace nadorovych

blastii) [13, 55, 58].

Lécba AML se obvykle déli na induk¢ni a postindukéni fazi. Moznosti postindukéni terapie
spocivaji v alogenni nebo autologni transplantaci kostni diené, nebo chemoterapii. Allo-SCT
miize podstoupit 50 — 60 % piijemct a vykazuji miru recidivy < 20 %, zatimco autologni
transplantaty maji miru preziti 45 — 55 %. Vétsi kontroly nad leukémii 1ze dosdhnout pouzitim

kondiciona¢nich rezima s TBI, ale mira pfeziti je srovnatelna s kombinaci chemoterapie [13].

Ptestoze pokroky v 1écbé AML vedly k vyznamnému zlepSeni vysledkti u mladSich pacientt,
progndza u starSich pacientii, kteii pfedstavuji vétSinu novych ptipadi, zistava nizka. 1 pti
soucasné 1¢écbé zemie na nemoc, a to do jednoho roku od jeho diagndzy, az 70 % pacientii ve

véku 65 let a vice [58].

5.1.3 Chronicka lymfocytarni leukémie

Chronicka lymfocytarni leukémie (CLL) je charakterizovana klonalni expanzi maturovanych
B-bun&k s imunofenotypem CD5" a CD23" v krvi, dieni a sekundirnich lymfoidnich
tkanich. Postupuje pomalu a ovliviiuje specifické krvinky zvané lymfocyty, které tvofi
dilleZitou sou€ast naseho imunitniho systému. Je nejcastéj$im typem leukémie v zapadni
Evropé¢ a Severni Americe, s incidenci 4,2 / 100 000, zatimco v Dansku je podil CLL az 40 %,
V Asii tvoii jen 3 — 5 % vSech leukémii. Postihuje pievazné dospélé, median veéku pfi
diagnodze ¢ini 72 let, kdy 11 % pacientti je do veéku 55 let a piblizné 70 % pacientt je starSich
65 let [13, 55, 59-61].
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Jedinym zndmym rizikovym faktorem u CLL je rodinnd anamnéza tohoto onemocnéni.
Predpoklada se, ze v kmenovych bunikach vznikne nevratna ziskana mutace. Vysledkem je, ze
mutovanad kmenova burika nadale produkuje abnormalni a nefunkéni lymfocyty, které dale
rostou a prezivaji déle nez normalni lymfocyty. Nakonec se hromadi v kostni dieni, coz

ovliviiuje normalni tvorbu krvinek a zptisobuje otoky lymfatického systému [59, 61].

Nastup choroby je obvykle asymptomaticky, vyskytuji se pouze abnormality v plné krvi, jako
je leukocytéza s lymfocytozou. V pokrocilejSich stadiich je pozorovéna lymfadenopatie,
hepatomegalie anebo splenomegalie, opakujici se infekce, slabost, bledost, hemoragicka
diatéza a obecné ptiznaky, jako je horecka, tbytek hmotnosti a no¢ni poceni. Narozdil od
ALL a AML je chronicka lymfocytarni leukémie nelécitelnd, kromé né€kolika mladych
pacientt, ktefi mohou byt vhodni k allo-SCT. Pi#i¢ina CLL neni znama. Obecné existuji 3
podmnoziny pacientli s CLL: u jedné ttetiny dochazi k pomalé progresi onemocnéni s 1é¢bou
spocivajici v ostrazitém Cekani, dal$i tfetina projevuje indolentni fazi, po které nasleduje
progresi, a posledni tfetina vyzaduje pfimou 1é¢bu agresivniho onemocnéni. K 1é¢bé remise se
pouziva chemoterapie nebo autologni transplantace kmenovych bunék. U starSich pacienta
ma myeloablativni kondiciona¢ni rezim po transplantaci tmrtnost souvisejici s lécbou 40 —

50 %, proto se obvykle pouzivaji nizsi davky zafeni [13, 59, 61].

5.1.4 Chronicka myeloidni leukémie

Chronickd myeloidni leukémie (CML) je klonalni myeloproliferativni onemocnéni
vychazejici  z transformované kmenové pluripotentni hematopoetické buriky, ktera
predstavuje 15 — 20 % vSech ptipadi leukémie u dospélych. Jeji incidence narlsta s v€kem,
v détstvi je jeji vyskyt vzacny. Vekovy median pii diagnoéze se pohybuje kolem 60 — 65 let,
100 000 obyvatel za rok, zatimco celosvétovy vyskyt je 1 — 2 / 100 000 obyvatel ro¢né
s odhadem 8950 novych diagn6z ve Spojenych statech americkych [13, 55, 62-64].

Charakteristickym znakem CML je taktéz pfitomnost abnormalniho Ph chromozomu
vytvofeného vzajemnou reciprokou translokaci na chromozémech 9 a 22, diky kterému se
tedy stava jedine¢nou malignitou. CML je také v mnoha ptipadech detekovana pfi rutinnich
krevnich testech. Velmi vyznamna je i1 leukocyt6za nevykazujici u pacientli skoro zadné
ptiznaky této nemoci. Provadéna hlubsi anamnéza vsak castéji odhaluje zhorSenou toleranci

zatéze, ztratu chuti k jidlu, pocit plnosti v bfiSe, ibytek hmotnosti a zvySené poceni. Méné
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Casté projevy u pacientll s vyznamnou leukocytézou jsou nadmérna viskozita krve, poruchy

zraku, tinnitus a poruchy védomi [13, 55, 63, 64].

Léc¢ivo imatinib se kompetitivné vaze na komplex BCR-ABLI tyrosinkinaza a inhibuje ji. Je
to 1éCebny standard, ktery dosahuje 87 % remisi. Alogenni transplantace kmenovych bun¢k
se doporucuje jako terapie druhé linie, pokud dojde k selhani imatinibu nebo v ptipadé vysoce
rizikového onemocnéni. Pétileté pieziti po alogennich transplantacich je kolem 50 %,
s relapsem kolem 20 %. TBI se snizenou davkou je G¢inné pfi snizovani nemocnosti spojené

s myeloablaci, ale neni standardni [13].

5.2 Mnohocetny myelom

Mnohocetny myelom (MM) je maligni monoklonalni proliferace plazmatickych bunék, ktera
predstavuje 13 % hematologickych rakovin. Celosvétova incidence MM je ptiblizné 6 — 7 /
100 000 obyvatel, coz ptedstavuje asi 1 % vSech nadorovych onemocnéni na svété [13, 65,

66].

O

MM je druhd nejbéznéjsi hematologicka malignita. Riziko rozvoje MM je vyssi u starSich
veékovych skupin, zatimco u pacienti mladsich 45 let je to mnohem neobvyklejsi diagndza.
Median véku pii diagndze je 65 let a soucasné Sleté preziti je priblizné 46,6 %. Typickym
ptiznakem ptitomnym u asi 80 % nemocnych jsou bolesti kosti, ozafeni, t¢Zka nadvaha, dale

v

pak zejména tinava a Castéjsi infekce [55, 65, 66].

Viasna diagnoza a systémova lécba mnohocetného myelomu, kterd zavisi na zavaznosti
onemocnéni a véku pacienta, musi byt hodnocena jako ptizniva z hlediska prognozy, a proto
ptiznaky MM v kazdodenni klinické praxi a objasnili jej v ptipad¢ klinického podezieni dalsi
diagnostikou. Aktivni nebo symptomatické onemocnéni vyzaduje okamzitou 1é¢bu, zatimco
asymptomatické onemocnéni vyzaduje pouze klinické pozorovani. Symptomaticti pacienti
mladS$i 65 let, ktefi se vyskytuji bez vyznamnych komorbidit, by méli byt zahajeni
chemoterapii plus transplantaci kmenovych bunék. Pacienti star§i 65 let nebo pacienti
s komorbiditami by méli byt vySetfeni na autologni HSCT s kondicionovanim s nizkou

intenzitou, nebo by méli zlstat v tradi¢nich reZimech chemoterapie [13, 66].
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5.3 Lymfomy

Lymfomy jsou nadory z lymfatické tkdn€ (nddory lymfatickych uzlin a mimouzlinové
lymfatické tkan¢). D¢Eli se na Hodgkiniv lymfom (10 %), ktery byl definovan popsanim
bunék typickych pro Hodgkinovu chorobu v roce 1898, a ostatni lymfomy, které se fadily do
skupiny nehodgkinskych lymfomit (90 %) [28, 67]. Jsou povazovany za nejcastéjsi rakovinu
diagnostikovanou u dospivajicich (ve véku 15 az 19 let), coz predstavuje 21 % novych

diagndz, z nichz téméf dve tretiny tvoii Hodgkiniv lymfom [68].

Pro klinické ucely je tfeba mit na paméti, zda je dany lymfom agresivni (vysoky stupetl) nebo
indolentni (nizky stupeil). Nejindolentnéjsi lymfomy jsou nehodgkinské lymfomy (s vyjimkou
Hodgkinova lymfomu s pievladajicimi nodularnimi lymfocyty). Agresivni nebo indolentni
povaha lymfomu spolu s vykonnostnim stavem daného pacienta bude definovat, zda je 1écba

1é¢ebna, jejimz cilem je pteziti, nebo paliativni, kde je ur€ovana kvalita zivota [67].

5.3.1 Nehodgkinské lymfomy

Nehodgkinské lymfomy (NHL) jsou heterogenni skupinou lymfoidnich malignit, z nichz 85 —
90 % pochazi z B-lymfocyti a zbytek pochazi z T-lymfocytt nebo piirozené zabije¢skych
bunék [69, 70]. Tyto typy bun€k se lisi morfologickym vzhledem, etiologii, biologii
a klinickymi projevy [71]. NHL vznikaji pfevazné v lymfatickych uzlinach nebo tkanich, ale
jsou znamy i extranodalni formy [55]. Podle biologického chovani délime nehodgkinské
lymfomy na indolentni a agresivni, kdy indolentni lymfomy byvaji obvykle méné

nebezpecné, jestlize se neléci, ale soucasné byva obtiznéjsi je vylécit [67, 70].

Celkovy vyskyt NHL se s vékem neustale zvysuje a je pievazné vyssi u muzu [69]. Stfedni
vék diagnozy &ini u vétsiny podtypt NHL > 50 let [72]. V roce 2014 bylo v Ceské republice
hlaSeno 1327 ptipadi, incidence byla 14,5 / 100 000 obyvatel, mortalita ¢inila 5,1 na 100 000
osob (535 pacientil). Pomér incidence muZi : Zeny je v Ceské republice 1 : 1, ve svété mirng
prevazuji muzi. [55] Nejcastéjsim typem NHL je difuzni velkobunéény lymfom (DLBCL),
ktery tvoii 40 % ze viech lymfomtl v CR, s 19 % vyskytem ho nasleduje folikuldrni lymfom
(FL), s6 — 7 % zastoupenim MALT lymfom a lymfom z plastovych bunék (MCL)
a Vv neposledni fadé¢ ho nasleduje s 5 % vyskytem lymfom z malych lymfocytd (SLL). T-

lymfocyty tvoii méné€ nez 10 % vsech lymfomu [44].

Hlavnim rizikovym faktorem je imunitni dysregulace zplisobena riiznymi podnéty jako je
chronickd virova infekce, chronickd bakteridlni infekce, autoimunitni choroby (celiakie,
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Sjogreniv syndrom) a dlouhodoba imunosupresivni 1é¢ba. Vyssi riziko NHL maji pacienti,

kteti prodé€lali onkologickou lé¢bu pro jinou malignitu [55].

5.3.2 Hodgkintuv lymfom

Hodgkintiv lymfom (HL), star§im ndzvem lymfogranulom, je jedine¢ny hematopoeticky
novotvar charakterizovany rakovinnymi Reed-Sternbergovymi buiikami, coz jsou obrovské
bunky s n€kolika jadry a vyraznymi eozinofilnimi jadérky vznikajici z postgerminalnich
B-lymfocytd, které unikli apoptoze. Tyto maligni buiiky pak produkuji ¢etné cytokiny, které
lokaln€ ovliviiuji imunitni reakci tim zptisobem, Ze kolem Reed-Sternbergovych bunek vznika
proliferaci a diseminaci. Diagnéza HL v moderni dobé zavisi na vhodném klinickém prostiedi
a morfologickém a imunofenotypickém hodnoceni. Lécba HL je jednim z velkych uspécht
moderni onkologie, vylé¢i se piiblizné 80 % nemocnych. Kombinovanou chemoterapii
a radioterapii lze dosahnout celkového pétiletého pieziti vice nez 90 %. Do skupiny
Hodgkinova lymfomu patii dvé odlisné jednotky. VétSinu piipadit tvoii klasicky HL
a vyjimecné¢ nodularni predominantné lymfocytarni Hodgkiniv lymfom. Podle WHO
klasifikace krevnich chorob se pak klasicky Hodgkintiv lymfom rozdéluje na né¢kolik subtypti
— HL s nodularni skler6zou, HL se smiSenou celularitou, klasicky HL bohaty na lymfocyty
a HL s lymfocytarni depleci [28, 55, 68, 73, 74].

Median véku pii diagnoze je 39 let, kdy HL se nejcastéji vyskytuje ve vékové skupiné 20 — 34
let, coz predstavuje téméf tietinu novych diagnoz. Mira vyskytu HL od poloviny 70. let
stagnovala, ale imrtnost neustéle klesala z 1,3 piipadti na 100 000 v roce 1975 na 0,3 piipadi
na 100 000 v roce 2014. Ve vSech stadiich diagnostiky ma relativni pétileté preziti pacientl s

HL se zlepsily ze 70 % na 85 % ve stejném casovém obdobi [68].

V roce 2014 byla incidence Hodgkinova lymfomu v CR 2,3 piipady na 100 obyvatel (287
osob), vyskyt u muzi je cca 0 30 % vyssi nez u zen. Na HL zemfelo 59 nemocnych, mortalita
byla 0,6 / 100 000 obyvatel. ProtoZe se jedna o onemocnéni s velmi dobrou progndézou

postihujici zejména mladé lidi, prevalence byla relativné vysoka, az 5531 osob [55].
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PRAKTICKA CAST

6 METODIKA VYZKUMU

Prakticka cast bakalaiské prace je zaloZena na zjiStovani charakteristiky pacientt, ktefi
podstoupili celotélové ozafovani v letech 2008 — 2019, a vyhodnoceni ucinkd a nasledka TBI
1écby.

Vyzkum probihal formou sbéru dat pacientd na oddélenich Kliniky radioterapie a onkologie

a IV. interni hematologické kliniky ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové (FN HK).

Priizkum byl realizovan na zakladé schvéleni Zadosti o provedeni vyzkumu naméstkyni

teditele pro nelékaiské zdravotnické profese a zdravotni péce (Ptiloha €. 1, 2 a 3).

Vyzkumna ¢ast se nejprve zabyva popisem vySetieni celotélového ozafeni, a to konkrétné
ptipravou pacienta, vyuzitim pomicek a naslednym pribéhem vySetieni. Poté se vénuje
zpracovani analyzy dat pacienti, jejichz osobni udaje jsou zcela anonymni. Veskeré
informace o nemocnych, které byly poskytnuty jiz jmenovanou nemocnici, jsou pomoci
statistickych vysledkli zndzornény v grafech a vSe potiebné je nalezit¢ popsano

1 okomentovano.

Metodika vyzkumu je také doplnéna o stanoveni vyzkumnych otazek a identifikaci

vyzkumného souboru.

6.1 Vyzkumné otazky

K dosahnuti cile bakalaiské prace byly stanoveny nasledujici otazky:
1. Jaka je frekvence pouziti této metody ve FN HK a kolik pacientti ji podstoupilo?

2. Jaka onemocnéni diagnostikovali 1ékafi u pacienti, kterym bylo indikovano celotélové

ozateni?
3. Ktera technika byla pro TBI pouzita?

4. Jaky pocet frakci, soucasné s davkou na frakci, byly stanoveny, a jaka celkova davka je

tedy v zavéru nemocnym podavana?
5. Projevily se u nékterych z ozatfovanych pacientl vedlejsi i€inky?

6. Jaky je aktualni stav pacientd?
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6.2 ldentifikace vyzkumného souboru

Ve vyzkumném souboru jsou zahrnuti pacienti, kteti se podrobili vysetieni TBI. Je sledovan
pocet ozafovanych Zen a muzu, jejich veék v dobé 1é¢by, v jakém roce byli ozafovani, a jaka
jim byla stanovena diagndza. Zahrnuje také informace o celotélovém ozafovani véetné stinéni
kritickych organti konané ve FN HK. Dale byly zjiStovany informace o provadéné
transplantaci, jestli ji museli pacienti podstoupit, kolikrat, a jaka radioterapie byla pied
samotnou transplantaci vilbec zvolena. Posledni ¢ast této kapitoly informuje o aktudlnim

cey

stavu pacientd, zda-li Ziji nebo neziji, poptipadé€ co zpusobilo jejich smrt.

Data ziskand z nemocni¢ni informa¢ni databaze byla zpracovana v programu STATISTICA,
odkud byly statistické¢ vysledky pifeneseny do aplikace Microsoft Office Excel, a ndsledné
znazornény pomoci vyseCovych 1 sloupcovych grafi. VSechny analyzy dat jsou vzdy

dikladné okomentovany.
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7 PREZENTACE VYSLEDKU VYZKUMU

7.1 Charakteristika souboru pacientii

Vyzkumny soubor tvoii 53 pacient, znichz kazdy podstoupil na Klinice onkologie
a radioterapie ve FN HK vysetfeni celotélového ozafeni. Celkovy pocet pacientl 1éCenych od
zacatku roku 2008 do konce roku 2019 je velmi nizky. Divodem je minimalni vyskyt
hematologickych onemocnéni praveé typickych pro indikaci TBI. Zastoupeni pohlavi ve
vyzkumném souboru je uvedené na obrazku ¢. 5. Celotélovému ozatfeni se za celych 12 let
podrobilo dohromady 53 osob, znichz tvofi menSinovou c¢ast zeny (36 %, n = 19)

a prevazujici skupinou jsou s 64 % muzi (n = 34).

H muzi

Zeny

Obrazek ¢. 5: Grafické znazornéni pohlavi pacientd

Nésledné byl ve vyzkumném souboru zjiStovan rok narozeni vSech pacientl a rok i vek,
Vv kterém podstoupili TBI. Ro¢niky narozeni jsou rozvrhnuty do Sesti kategorii (viz. obrazek ¢.
6) a kazda z nich mé nastavenou hranici 10 let. Nejvice zastoupené skupiny jsou hned dve,
S totoZnym poctem pacientii (n = 13). Jedna se o kategorie roz¢lenéné na roky 1960 — 1970

a 1970 — 1980.

Dvé¢ nejvice zastoupené skupiny obsahujici 13 osob jsou jen 0 1 % vyssi nez oddil s12
pacienty narozenych v 80. — 90. letech. V rozmezi 1940 — 1950 byla ozafena pouze jedna
osoba, konkrétné se jednalo o muze ro¢niku 1944. Nejmladsi pacient, ktery podstoupil TBI,
se narodil v roce 1992.
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Obrazek ¢. 6: Rok narozeni pacientti

Nasledné znazornéni véku pacientli (obrazek ¢. 7) podstupujicich TBI ukazalo, ze primérny
vek byl 42 let. Nejcastéji 1éCenou skupinou byli pacienti ve véku 50 — 60 let, bylo jich celkem
32 % (n = 17). Dva nejmladsi jedinci ozatovani technikou TBI, byli zatazeni do oddilu 10 —
20 let, nejstarSim ozafovanym byl ¢lovék mezi 60. — 70. rokem svého zivota. Kazdy

znazornény sloupec zahrnuje véky v intervalu o délce 10 let.
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Obrazek €. 7: Vek pacientti V dobé jejich ozareni
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Provedeni TBI je zalozeno na diagn6zach stanovenych indikujicim 1ékafem. Do souboru bylo
zahrnuto pét nemoci (viz. obrazek ¢. 8, zleva: akutni B-lymfoblastickd leukémie (B-ALL),
aplasticka anémie, akutni T—lymfoblasticka leukémie (T-ALL), akutni myeloidni leukémie
a jiné nemoci). Kategorie s nazvem ‘‘jiné nemoci‘‘ zahrnuje onemocnéni, ktera byla ve FN
HK diagnostikovana pouze vyjimecné. Jedna se o aplasticky velkobunéény lymfom,
Richterovu transformaci chronické lymfoblastové leukémie, NK/T lymfom, hemofagocytarni
lymfohistiocytdézu, post-trombocytemickou myelofibrozu, akutni promyelocytarni leukémii,
blastickou variantu lymfomu z plastovych bun¢k a lymfoblasticky zvrat chronické myeloidni
leukémie. V grafu je jasné vidét, Ze byla nejb€znéji diagnostikovana nemoc B-ALL. Timto
typem onemocnéni trpélo 25 lidi. Druha skupina, pojmenovana AA, je naopak nejméné

zastoupena, a to s celkovym poctem 3 pacienti.
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Obrazek ¢. 8: Stanovené diagndzy u pacientt
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7.2 Celotélové ozarovani a stinéni kritickych organii ve FN HK

Celotélové ozatovani patii mezi malo frekventovana vySetfeni. Na Klinice onkologie
a radioterapie ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové se provadi vysetfeni maximalné 10x do
roka. Je dilezité, aby pokazdé na cely prub&h vysSetfeni dohlizel radiologicky asistent,
radiologicky fyzik a radia¢ni onkolog. Ve vyse uvedeném souboru je zobrazen pocet
uskute¢nénych terapii v letech 2008 — 2019. Za tato 1éta se provadéla celkem u 53 lidi. V
kazdém roce vzdy probehly alespont dvé 1éCby. Nejvyse postavenymi skupinami jsou ttidy
s roky 2011 a 2016, kdy obé obsahuji shodnou kvantitu 8 pacientli, dale nasleduje roc¢nik
2017 se 7 jedinci. Primérny pocet lidi, co podstoupili TBI, ¢ini 5 osob (I¢¢enir. 2010 a 2012).

8 8
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3 3
2I 2 2 Iz
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N £ [e)]

o
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Obrazek ¢. 9: Rok vykonané 1é¢by

Pro TBI se na Klinice onkologie a radioterapie ve FN HK pouziva technika ,,sweeping
beam*‘, také zvana kyvadlova terapie, vyuzivajici rentgenové zafeni 0 energii fotona 6 MV.
Pacient je ozafovan ve dvou vySetiovacich polohach, nejprve vleze na zadech a pak na bfise
(AP / PA, supinacni / prona¢ni). Polozi se do specificky prohnutého lizka tvaru kolébky
obsahujici matraci pro pohodIné leZeni. Luzko (viz obrazek ¢. 10 a ¢. 11) je umisténo pod
hlavici linedrniho urychlovace. Cilem TBI je ozafit celé télo, tudiz je nezbytné zarucit davku
i na povrchu téla, proto personal pokryje vétsinu téla plexisklovymi deskami ulozenymi nad
pacientem, nebo gelovymi hmotami, aby doslo pravé k dostate¢nému rozprostieni predepsané

davky i na povrchu ktze. Pii vyssich davkach vykryvame kovovymi bloky i plice, jedny
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z rizikovych organti, aby doSlo ke snizeni davky Vv jejich oblasti. Tyto bloky maji vétSinou

tloustku 1,5 cm a zplsobuji snizeni davky ptiblizné€ o jednu tietinu.

Ve FN HK je standardnim frakciona¢nim rezimem V myeloablativnim rezimu 12 Gy v 8
frakcich po 1,5 Gy, kdy je pacient ozatovan ve 4 dnech, vzdy v 7:00h. rano a v 15:00h.
odpoledne. Ve vyjimecnych situacich se uziva rezim s 12 Gy v 6 frakcich po 2 Gy, ozafovani
tak probiha 3 dny. Nemyeloablativni ptipravny rezim uzivany v davkach 1 x 2 Gy, 2 x 2 Gy

nebo 4 x 2 Gy ma pfi vySetfeni TBI mnohem mensi uplatnéni.

U této techniky dochazi k pohybu, tzv. kyviim, gantry linearniho urychlovace. Pro nastaveni
uhlu kyvu je dilezita vyska pacienta. V poloze supinacni i pronaéni probéhne stejny pocet
kyvu. Pro ozafovani TBI s davkou 1,5 Gy plati 3 kyvy a davce 2 Gy odpovidaji obvykle 4
kyvy v obou polohach.

Obrazek & 10: Specilni prohnuté lizko *

Deska pod lizkem slouzi k vlozeni kazety na snimkovani plic provadéné pii piipravé pacienta k TBI

! Zdroj: vlastni
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Obrazek & 11: Lizko s matraci umisténé pod gantry linearniho urychlovace?

Na obrazku €. 12 jsou znazornéné pocty frakci pouzivajicich u pacientll podstupujicich TBI.
Pro kazdého pacienta je individualné nastaven urcity pocet frakci, ktery byl vypocitan
radiologickym fyzikem. Pfi jeho vypoctu zalezi na zdravotnim stavu pacienta, druhu
postihujici nemoci a rozsahlosti onemocnéni. Ve vét§iné piipadi se pouziva 8 frakci, tzn. 2
frakce / den, celkem tedy 4 dny frakcionovani, a to vzdy po sobé jdouci. Bylo zjisténo, ze

poctem frakei 8 bylo ozafeno 68 % 0sob (n = 36).

Vyuziva se také jinych frakcionacnich rezimi, které uz ale nejsou tak casté. Druhou
nejzastoupenéjsi skupinou je pocet frakci 1, ktera byla pouzita u 19 % lidi (n = 10). Pacienti

tak byli ozafovani pouze 1X, a to v jeden jediny den.

2 Zdroj: vlastni
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Obrazek ¢. 12: Pocet provadénych frakci

Kazdému pacientovi je vypocitdna urcitd davka na frakci v jednotkach Gy, kterd mu je pak
davana béhem vysetteni TBI. VétSinou se podavaji davky 1,5 Gy nebo 2 Gy. Z obrazku €. 13
je ziejmé, Ze Castéji pouzivanou davkou je 1,5 Gy, kterou dostalo 70 % pacientd (n = 37).

Kdezto davka 2 Gy byla podana men§inové skuping, tedy celkem 16 lidem.
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Obrazek ¢. 13: Podana davka na frakci v Gy

51



Je velmi diilezité si vypocitat celkovou davku v Gy, kterd bude podavana danému pacientovi.
Musime vzit v ivahu davku na frakci a celkovy pocet frakei, pomoci kterych spocitame
vyslednou davku. Skvélym piikladem je nejzastoupengjsi skupina, kterd se sklada ze 75 %
pacientii (n = 40), znazornéna na obrazku ¢. 14, kde celkova davka ¢ini 12 Gy. Tento
vysledek jsme ziskali vypoctem podavané davky 1,5 Gy v 8 frakcich, coz znamena 3 Gy / 4x

denng, v souctu je to pak 12 Gy.
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Obrazek ¢. 14: Celkova davka podavana pacientim v Gy

V nasledujici tabulce €. 1 je srovnavana celkova davka v Gy podana pacientim pii vySetieni
TBI sjednotlivymi diagnézami. U vSech druhi onemocnéni je pomoci programu
STATISTICA vypocitana jak absolutni Cetnost, tak relativni ¢etnost v %, a to vzdy ke kazdé
celkové davee v Gy. Naptiklad skupina ‘“Jiné nemoci‘‘ je jako jedina zastoupena, s vyjimkou

celkové davky 6 Gy, u vSech skupin celkovych davek

Velmi zajimava je diagnoza B-ALL, ktera z hlediska vSech davek postihla az 47 % lidi (n =
25), takze vlastné necelou polovinu pacient. Tento typ malignity je spolu s T-ALL 1écen
pouze celkovou davkou 12 Gy. U onemocnéni AA se zase pouziva vyhradné jednordzova
terapie zahrnujici davku 2 Gy, ale velmi odlisnou nemoci je AML, ktera se 1é¢i riznymi

celkovymi davkami, a to jak 2 Gy, tak 6 i 12 Gy.
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Tabulka 1: Kontingen¢ni tabulka - porovnani celkové davky (Gy) s diagnostikovanymi nemocemi

Diagnoéza / celkova davka | 2 Gy 4 Gy 6Gy | 8Gy | 12Gy Celkem
Cetnost B-ALL 0 0 0 0 25 25
v % 0% 0% 0% 0% | 47,2% 47,2%
Cetnost  |AA 3 0 0 0 0 3
Vv % 57% | 0% 0% 0% 0% 5,7%
Cetnost | T-ALL 0 0 0 0 6 6
v % 0% 0% 0% 0% | 11,3% 11,3%
Cetnost  [AML 4 0 1 0 6 11
v % 74% | 0% | 1,9% | 0% | 11,3% 20,6%
Cetnost Jiné nemoci 3 1 0 1 3 8
v % 57% | 1,9% | 0% | 1,9% | 57% 15,2%
Cetnost Vsechny skupiny 10 1 1 1 40 53
v % 18,8% | 1,9% | 1,9% | 1,9% | 755% 100%
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7.3 Transplantace kostni dfené
Je znamo, Ze pacienti se nejdiive musi podrobit vySetteni TBI, a az poté nasleduje jejich
transplantace kostni diené, jejimz indikujicim lékafem je hematolog. Informace ohledné

transplantace kostni diené byly poskytnuty I'V. interni hematologickou Klinikou ne FN HK.

Vsech 53 pacientu 1é¢enych v letech 2008 — 2019 se podrobilo transplantaci kostni diené. Na
obrazku ¢. 15 je uvedeno, Ze 23 % lidi (n = 12) ji podstoupilo alespont dvakrat. Na druhé

stran¢ se ji vét§ina osob, tvoticich 77 % (n = 41), tcastnila pouze jednou.
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Obrazek ¢. 15: Provadéné transplantace u pacientii po TBI
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7.4 Aktualni stav pacientského souboru

Diulezitou slozkou praktické casti je aktualni stav léCenych (viz. obrazek ¢. 16), ktery
poukazuje na zivotnost a smrtnost pacienti. Ob¢é skupiny jsou takika stejné zastoupené.
Zhruba 42 % osob (n = 22) sviij boj prohralo. Jen o néco vice, presnéji o 9 pacientu, ji prezilo,
tudiz celkem 58 % lidi (n = 31).
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Obrazek ¢. 16: Aktualni stav pacientl

Vsichni pacienti, u nichz nastaly komplikace, a poté nakonec dusledkim ¢i nemoci, nebo
1é¢by podlehli, méli odlisnou pfi¢inu smrti. Na obrazku ¢. 17 je znazornéno celkem jedenact
riaznych davodu, které zpusobily smrtnost ¢lovéka. Nejcastéjsi byly relaps a urcita souvislost
s transplantaci krvetvornych bunck spojend spole¢né s infekci. Ob& pficiny maji 26 %
zastoupeni (n = 5), dohromady tedy nastaly u 52 % lidi (n = 10). Ostatnich devét se objevilo
u zbylych 9 pacientt, kdy kazdy z nich zemfel z jiného divodu. Pti¢ina dal$ich 3 osob, jenz
byli v ptedchozim obrazku zatazeni do skupiny ‘‘nezije‘*, neni bohuzel znama. Obrazek ¢. 17
tedy obsahuje pouze 19 pacientt, pfesné€ji 13 muzi a 6 Zen, co nemoci podlehlo, a o jejichz
pfi¢iné smrti vime. Nejéastéji lidé umieli na infekci spojenou bud’ s HSCT, at’ uz s ni byla
jakakoliv souvislost, nebo s plicni toxicitou. Dalsimi divody byla sepse, srde¢ni selhani,
systémova zanétova odpoveéd’ organismu — SIRS, postpoliomyeliticky syndrom nebo GvHD.

Primérny vék nezijicich Cini 45 let.
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Obrazek ¢ 17: Priciny smrti
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8 DISKUZE

Celotélové ozafovani je soucéasti myeloablativnich ptipravnych a kondicionacnich rezimu
pouzivanych pted transplantaci krvetvornych bunék a zamétujicich se na eradikaci malignich
bunék. TBI ma schopnost imunosuprese, aby se zabranilo odmitnuti darcovskych
krvetvornych bunék. Hlavni mysSlenkou bakalaiské prace je ziskani veskerych informaci
o pacientech, ktefi se podrobili vySetieni TBI a ndsledné HSCT ve FN HK, a jejich podrobné

popsani.

Na zakladé¢ vysledki obsazenych v této praci bylo zjisténo, ze nejcastéji indikovanou
diagnoézou byla B-akutni lymfoblasticka leukémie, dale pak akutni myeloidni leukémie.
Ostatni typy onemocnéni byly prokazany u mensinového, ale zato piiblizné stejného poctu
pacientli. Vysledky se shoduji s fakty popsanymi v teoretické casti mé bakalaiské prace.
Nejsou vSak totozné s vysledky nékterych vybranych ¢lankii zminénych nasledovné.
Naptiklad Sabloff et al. odhalili, Ze pacientim podstupujicich TBI bylo nejvice
diagnostikovano onemocnéni AML, a az poté nasledovala skupina lidi postizenych nemoci
ALL [75]. Také Majhail et al. dosli k zavéru, kdy nejzastoupenéjsi skupinou byla AML, a to

ve vSech vékovych kategoriich, pfesnéji se jednalo o rozmezi 18 — 59 let [76].

Jahnke et al. ve své praci popsali, Ze podavana celkova davka by se méla pohybovat mezi 4 —
12 Gy, dodavat ve 2 — 6 frakcich, a to vzdy po 1 — 3 po sob¢ jdoucich dnech [77]. Rovnéz
Hirtl et al. uvedl, Ze za bézné schéma myeloablativniho rezZimu povazuje 12 Gy aplikovanych
v 6 frakcich po 3 dnech po sob¢ jdoucich [78]. Pfi provadéni vyzkumu ve FN HK bylo
porovnanim s dvéma ptfedchozimi ¢lanky potvrzeno pouzivani standardniho frakciona¢niho
rezimu, protoze ¢ini 8 X 1,5 Gy, pacient tedy u obou pfipadi obdrzi celkovou davku 12 Gy.
Pouzivaji se 1 jiné myeloablativni reZimy, jako napt. 6 x 2 Gy aj., ale nepatii mezi zdkladni
rezimy. Pfilezitostné se pouziva i jednorazové ozafeni zahrnujici frakcionaéni rezim 1 x 2 Gy.
Jednorazové ozafeni se vétsinou uziva u lidi se zhorSenym zdravotnim stavem, ale obcas se
stava, ze 1é€ba neprobéhne z diivodu ozafeni malou davkou uspé$né, a pacienti tak musi
podstoupit ozafeni znovu. Divodem nizkého davkovani TBI z radiologického hlediska je
nizka mira reparace — subletdlniho poSkozeni hematopoetické builkky, a to ve srovnani
s nehematologickou tkani, coz umozinuje lepsi terapeuticky pomér [79]. Davka podavana
Vv jedné frakci byla pouzita u pacientdl, kterym byly zjistény diagnéozy AA, AML a ‘‘jiné
nemoci‘‘. Kdezto u lidi ozafovanych ur¢itou davkou v 8 frakcich byly diagnostikovany B-

ALL, T-ALL, AML a “‘jiné nemoci‘‘.
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Podstatnou soucasti celotélového ozafovani je transplantace krvetvornych bungk, které se
pacient podrobi po vysetieni TBI. Vysledky cetnosti provedeni transplantace ukazuji, ze
alespont polovina osob ozafovanych pouze v jediné frakci musela podstoupit transplantaci
kmenovych bun¢k vice nez jedenkrat. Celkem 11 lidi bylo transplantovano dvakrat, jeden

¢lovék dokonce 1 tiikrat.

Zajimav¢jsi zalezitosti byla provadéna radioterapie, kterou pacienti podstupovali pied HSCT,
ale také po ni. Poskytnuta data odhalila, ze pted jejim uskutecnénim se radioterapii podrobilo
20 0sob, a po jejim vykonani dohromady 7. Nejvyuzivangjsim frakciona¢nim reZimem bylo
12 x 2 Gy nebo 6 x 2 Gy, vzdy s ohledem na misto ozafeni a typ zvolené radioterapie. Tti
pacienti byli pfed HSCT 1éCeni jinym zpisobem nez ostatni. Jednalo se u nich o ozafeni
lozisek, patefe a mediastina. Dal§ich sedmnact lidi podstoupilo pfed HSCT profylaktické RT,
konkrétné radioterapii CNS, krania a neurokrania. Po HSCT byla radioterapie vykonavana
u kazdého pacienta z jiného duvodu. Zajimavym piipadem je pacient, muz, transplantovany
v jeho pouhych 29 letech, ktery podstoupil radioterapii jak pted HSCT, kdy mu byly
ozafovany CNS a mediastinum, tak i po ni. Zminény pacient se totiz v roce 2012 podrobil
standardnimu ozateni (davky), nasledujici rok zase ozareni tvafe a bfiSni uzliny, poté za dalsi
dva roky klasické radioterapii, a nakonec v roce 2016 ozafeni uzliny na krku. VSechna jiz
vypsana ozafeni probihala pro relaps. Relaps byl taktéz pfi¢inou smrti u tohoto mladého
muze. Tento pacient z celého vyzkumného souboru podstoupil nejvic RT a nejvyssi celkovou
absorbovanou davku zafeni v Casovém rozmezi 8 let. Nebyl u néj zaznamenany vznik
akutnich, ani chronickych vedlejSich u¢inkli pisobeni ionizujiciho zafeni. Zminény pacient
miize byt vzorovym piipadem, kdy na zaklad¢ aktualnich znalosti v oblasti radia¢ni onkologie
a radiobiologie miizeme piedpokladat novy piistup ptfi RT pacientii zohledniujici individualni
radiosenzitivitu pacientti na zakladé endogennich a exogennich faktorti. Palumbo et al. ve
svém studiu zroku 2019 potvrdili, Ze individudlni zohledilovani genové exprese
u onkologickych pacientl je pfimo spojend s individualni radiosenzitivitou a vznikem
akutnich a nezadoucich efektli v dusledku tkanové toxicity RT. Tento pfistup predstavuje

nejpokrokoveéjsi moznost v radioterapii [80].

Dale byla zhodnocena i pfitomnost vedlejsich u¢inkdt TBI. Bylo zjisténo, ze k jejich vzniku
doslo u 7 pacientt, kdy u dvou z nich nastala perikarditida. Ostatni postizeni trpéli nevolnosti
a zvracenim, prijmem, dyspepsii, pleuroperikarditidou, nebo dokonce 1 Parsonage-
Turnerovym syndromem. Je ziejmé, ze srdecni a kardiovaskularni komplikace jsou po
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transplantaci Castymi vyskytujicimi se nezadoucimi UCinky, a ve srovnani s jinymi

komplikacemi se objevuji pfi nizsi frekvenci [48].

Byl prozkouman aktudlni stav pacient lé¢enych ve FN HK. Z celkovych 53 ozafovanych
ptezilo jen o 16 % (n = 9) vice nez ti, co nemoci podlehli. V celkovém souétu 1é¢bu ispésné
zvladlo 31 lidi a 22 jich zemielo. Je az neuvétitelné, jak o vyrovnany vysledek se jedna.
Ocekavala bych, ze HSCT pomutze vét§in¢ pacientim, nikoliv pouze 58 % (n = 31).
U zbylych 42 % 0sob (n = 22), které postihla smrt, se zkoumala jeji pfi¢ina — téch bylo hned
nékolik. Nejcastéjsimi divody zpusobujici smrt byly relaps a infekce spojena s HSCT. Je tedy
patrné, Ze 1 pies veSkeré provadéné 1€¢by, zemielo vysoké procento ozatovanych. Vysledky
obsazené Vv ¢lanku vydaném Majhailem et al. byly totozné s mymi. Uvedl, Ze po HSCT se lidé
dozivali cca 3 let, at’ uz se jednalo o umrtnost bez recidivy ¢i relapsu. Pouze u chronické

GvHD Zivotnost ¢inila 2 roky a u akutni GvHD asi 100 dni [76].

Ve FN HK bylo celotélové ozatfovani z vétsi ¢asti indikovano u muzl nez u Zen. Také nejvice
u lidi ve v€kovém rozmezi 50 — 60 let, hned o néco mensi zastoupeni méla skupina
S ozafovanymi pacienty mlad$iho véku, 30 — 40 let. Studie podle Majhaila et al. a Sabloffa et
al. potvrdily mé vysledky v bakalaiské praci, Zze skupinu s vys§im poétem lidi postihnutych

onkologickym onemocnénim tvofili muzi [75, 76].

Ackoliv HSCT nepatii mezi ¢asto provadéné modality, také se vyviji velmi rychlym
a Sirokym zptusobem. Nelze ale fici, zda-li bude v budoucnosti u¢innéjsi. Jakykoliv typ
leukémie je zradny a zalezi vzdy na tom, jestli se tato nemoc zachyti vcCas, také na véku
pacienta, ale hlavné na jeho zdravotnim stavu. Zato v roce 2018 bylo v jednom z ¢lanku
uvedeno, ze doslo k poklesu pouzivani TBI a naslednému vyhodnoceni uplatnéni klasické
IMRT a helikdlni tomografické IMRT za nejlepsi zplsob k doruceni cilenéjsi TBI, tzv.
celkové ozatfeni diené, ktery poskytoval souhrn schopnosti vét§i homogenity davky, nizSich
davek organti, mirngjsi toxicity, zvySeni davky na cilové struktury a sniZeni rozsahu relapst
[21]. Wong et al. ve svém studiu popsali, ze v t¢ dobé doslo také k ptidani TMI k zavedené
chemoterapii, mezitim je$té také probihalo rozhodovani o doplnéni rezimii kondicionovani
celkovym ozafenim diené, které by mohlo zlepsit miru recidivy a pieziti bez jiné toxicity
[21].

Za poslednich jedenact let doslo u vétSiny pacientd lécenych ve FN HK K podstatnému

zlepseni preziti po provadéné HSCT. Béhem této doby se vyrazné rychle vyvijely nové
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terapie vyuzivané praveé k ozareni celého téla. Velkym pokrokem byl také rozsahlejsi vybér
postuptt k vysetieni, lep$i dostupnost darci a vyvoj bezpecnéjsiho kondicionovani. Do
budoucna by se ale celé vykony mohly i nadale mnohem vice zdokonalit, aby G¢innost terapii

byla vyssi nez byla doted’.
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9 ZAVER

Celotélové ozatovani je soucasti ptipravnych rezimi ptred transplantaci kostni diené
predev§im u hematologickych malignit (akutni leukémie, myelodysplasie, mnohocetny
lymfom, nehodgkinsky lymfom a solidni nadory). Za urceni lécebného postupu, vybér
nemocnych a veSkerou pé¢i o nemocné zodpovidaji hematoonkologicka pracovisté, ale za

1écbu TBI jsou zodpovédna pracovisté radiacni onkologie.

V praktické ¢asti jsem pracovala s daty pacienti 1é¢enych na Klinice onkologie a radioterapie
a IV. interni hematologické klinice ve FN HK. Pomoci ziskanych dat bylo zjisténo, ze pii TBI
je nejvice pouzivan frakciona¢ni rezim 1,5 Gy v 8 frakcich / 4 dny, celkem je tedy pacientovi
aplikovano 12 Gy. Druhym nejb&znéji uzivanym rezimem je jednorazové ozareni s celkovou
davkou 2 Gy podavané v jediné frakci. Rizikovym orgdnem pii TBI jsou predevsim plice,
proto byva davka na objem plic snizovana na 8 — 10 Gy, za pomoci individualné

polopropustnych blokii pouzivanych pii vySetieni TBI.

Po kondicionovani se pacient vzdy podrobuje transplantaci krvetvornych bunék. Jestlize je
1é¢ba neucinna, musi ¢loveék podstoupit vysetieni TBI, popiipadé i dalsi TKD, znovu. Zjistili
jsme, Ze n€kolik lidi se transplantaci kostni diené podrobilo 2x, nebo dokonce 3x. Poté bylo
prokazano, ze vice, jak polovina pacientt, se vylééila. Dulezité je také po celou dobu 1é¢by,
I po jejim vykonani, sledovat reakce pacienta. Nemély by se u nikoho objevovat zadné
vedlejsi G¢inky. Data nam odhalila, Zze u n€kolika lidi se vedlejsi ucinky projevily. Jednalo se

naptiklad 0 nevolnost, zvraceni, prijem, perikarditidu, dyspepsii a dalsi.

V diskuzi popisuji a porovnavam pacientska data zjisténa ve Fakultni nemocnici Hradec

Kralové, kde byl vyzkum provadén, s vyhledanou odbornou literaturou.
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