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ANOTACE

Prace se zabyva davkami na rizikové struktury u karcinomu prsu pii ozafovani pomoci
metody akcelerovaného ozafeni s vyuzitim multikatetrové intersticialni brachyterapie.
Teoreticka ¢ast popisuje problematiku karcinomu prsu a metodu akcelerovaného ozaieni ¢asti
prsu. Praktickd ¢ast zaznamendva parametry pro hodnoceni ozéieni rizikovych struktur a

jejich vyhodnoceni na souboru pacientek, které tuto 1é¢by podstoupily ve FNHK.
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Doses on risk structures in breast brachytherapy
ANNOTATION

The thesis deals with doses on risk structures in accelerated partial breast irradiation with
multicatheter intersticial brachytherapy. The theoretical part describes the issue of breast
cancer and the accelerated partial breast irradiation technique. The practical part includes the
parameters for evaluation of irradiation risk structures and their evaluation on a group of

patients who were treated in FNHK.
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

APBI

ATBV

CCB

CT

CTV

DHI

DIBH

DNA

FNHK

ICHS

IMRT

WBI

akcelerované ozafeni Casti prsu (accelerated partial breast irradiation)
predpokladané misto lizka nddoru (aproximated tumor bedvolume)
punkéni biopsie (corecut biopsie)

pocitacova tomografie (computer tomography)

klinicky cilovy objem (clinical target volume)

davkovy homogenni index (dose homogenity index)

ozafovani v hlubokém nadechu (deep inspiration breath-hold)
deoxyribonukleova kyselina

Fakultni nemocnice Hradec Kralové

ischemicka choroba srdecni

radioterapie s modulovanou intenzitou svazku  (Intensity-modulated

radiotherapy)

ozafeni celého prsu (whole breast irradiation)



UvVOD

Nejcastéjsi zhoubné onemocnéni, které postihuje zeny, je karcinom prsu. Navic cetnost
nador prsu neustale stoupa. Podle statistik za poslednich dvacet let vzrostl poget zen v Ceské
republice, které onemocnély karcinomem prsu, téméf o 60 procent. Pozitivni vsSak je, Ze
umrtnost na toto onemocnéni i pies vysoky nartst vyskytu zlstava stejna a v posledni dobé
i mirn¢ klesa. Pokles mortality lze povazovat za vysledek efektivnéjsi 1écby a vcasné
diagnostiky, kterd ndm pomiliZze objevit nadory v ranych stadiich. V¢asna diagnostika je
mozna diky preventivnimu screeningu. Zeny jsou informovany o moznosti samovysetieni
a od podzimu 2012 maji zeny od 45 let u nas moznost kazdé dva roky navstivit bezplatné

screeningové mamografické vysetfeni. (Abrahamova a kol., 2019, s. 30, 50, 56)

Lécebny postup tohoto onemocnéni je komplexni a miZe zahrnovat systémovou léCbu,
chirurgicky zakrok i radioterapii. Jednou z metod radioterapie je akcelerované ozateni Casti
prsu (APBI) pomoci intersticialni multikatetrové brachyterapie. Ve Fakultni nemocnici
Hradec Kréalové (FHHK) pouzivaji perioperativni metodu, kdy pii jedné operaci dojde
k odstranéni nadoru a sentinelové uzliny. IThned poté se zavedou intersticialni katetry pies duté

jehly. APBI je zahajena Sest dni po operaci. (Pohankova a kol., 2018)

Nejveétsi vyhodou brachyterapie je snizeni ozafeni kritickych struktur oproti externi
radioterapii. V pripadé radioterapiec prsu jsou kritickymi organy piedevsim srdce a plice.
Posledni dobou se klade ¢im dal vétsi diraz na snizovani davek na tyto zdravé tkané, coz

souvisi 1 se sniZujicim se vékem pacientek.

Teoreticka cast této prace se vénuje anatomii zkoumané oblasti a radiosenzitivité¢ organt
v okoli mlécné zlazy. Dale se zaméfuje na karcinom prsu — incidenci, epidemiologii,
diagnostiku a 1écbu. Dalsi ¢ast se vénuje brachyterapii, hlavné vSak technice akcelerované¢ho

ozareni Casti prsu perioperativni metodou.

V praktické casti jsou vyhodnocena dozimetricka data souvisejici s ozafenim rizikovych
struktur, tedy srdce a plice, pfi APBI. Data byla naméfena v planovacim systému na souboru
pacientek s nadorem prsu, které byly 1éceny ve FNHK technikou perioperaéni APBI a 1é¢bu
dokoncily.
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1 CIL PRACE

1.1 Cil teoretické casti prace
Cilem teoretické ¢asti prace je popsat incidenci, epidemiologii, diagnostiku a 1é¢bu karcinomu
prsu. Dale popsat techniku akcelerovaného ozafeni Casti prsu, ktera je pouzivana ve Fakultni

nemocnici Hradec Kralové.

1.2 Cil praktické ¢asti prace

Cilem praktické Casti prace je vyhodnotit vhodné dozimetrické veliCiny ke kvantifikaci
ozatfeni srdce a plic pfi APBI na souboru pacientek 1écenych ve FNHK. DalSim cilem je
provést porovnani vysledki sjiz publikovanymi daty a pfipravit podklady k dal§imu

vyzkumu.
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2 TEORETICKA CAST

2.1 Anatomie prsu
Prsy (mamma) se nachazi na ptedni stran€ hrudniku. Jejich zédkladna se rozprostira od 2. zebra
po 6. Jedna se o nejveétsi kozni zldzu. Pro lepsi orientaci je mozné je rozdélit do Ctyr

kvadrantt. (Hladikova a kol., 2009, s. 12; Narka, Eliskova, 2009, s. 331)

Zensky prs je tvofen tfemi astmi, jak je vidét na obrazku 1. Na povrchu je kozni plast’ (cutis
derma), jehoz ukolem je drzet tvar prsu. Na povrchu jsou pory, kde usti potni a mazové Zlazy.
Tloustka klize je v rliznych Castech odliSna a pohybuje se v rozmezi 0,5-2 cm. Na Spicce prsu
se nachazi prsni dvorec (areola mammae), ktery se vyznacuje silnéjSi pigmentaci a jeho
prumér Cini 3-5 cm. Jeho centrem je prsni bradavka (papilla mammae), misto, kde usti

vyvody mlécné Zlazy (ductus lactiferi). (Hladikova a kol., 2009, s. 13)

Pod koznim plastém se skryva plast tukovy. Obsah tuku urcuje, jaky tvar prs bude mit.
Tukovy plast se d€li na premamarni, ktery slouzi k vyrovnavani jamek mezi Zlazovymi

lalicky, a retromamarni plast’. (Hladikova a kol., 2009, s. 13; Narnka, Eliskova, 2009, s. 331)

Tteti Casti je mlécna zlaza, ktera je Clenéna na 15-20 samostatnych lalokti. Prostor mezi
jednotlivymi laloky je vyplnén tukem a vazivem. VSechny laloky obsahuji sekre¢ni lalicky,
které maji svij vyvod. Veskeré vyvody se spoji v jeden spole¢ny vyvod — mléény vyvod
(ductus lactifer), ktery tsti na bradavce. (Hladikova a kol., 2009, s. 14; Narka, Eliskova,
20009, s. 332)
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Obrazek 1 - Anatomie prsu (MammaHelp, z.s.)
Z hlediska onkologie je u prsu dilezity mizni systém, ktery miuze byt jednou z cest, kudy se
mohou S§ifit nadorové bunky. ,, Mizni systém zacina jako pletenn v oblasti dvorce a lymfa je

odtud odvadena nékolika sméry. Obecné se da rici, Ze odtéka do axilarnich uzlin. “ (Narka,

Eliskova, 2009, s. 332, Abrahamova a kol., 2019, s. 70)

2.2 Organy zkoumané oblasti
Pro tuto praci jsou dulezité i organy, které se nachazi v blizkosti prsu. Jedna se o srdce a plice.
Je na né tfeba brat ohled pfi planovani radioterapie, protoze jejich ozéafeni se neda zcela

vyhnout a je spojeno s rizikem nezadoucich vedlejsich u¢inkd.

2.2.1 Srdce (Cor)
2.2.1.1 Anatomie
,Srdce je duty svalovy organ kuZelovitého tvaru, uloZeny ve stredni casti hrudniku
Ve vazivovém vaku, osrdecniku, pericardium. Tento organ zajiStuje obch krve télem, a tim 1

ptenos dychacich plynt, Zivin, odpadnich latek a dalsi funkce. (Narika, Eliskova, 2009, s. 91)

Po stranach sousedi s plicemi, mezi nimi se nachdzi pohrudnice, ktera je odd¢luje. Horni ¢ést
srdce se oznacuje jako basis cordis, je to misto, odkud odstupuji hlavni cévy vedouci ze srdce.

Spodni ¢ast — hrot je apex cordis. (Nanka, Eliskova, 2009, s. 91)

Srdce obsahuje dvé siné — atrium dextrum et sinistrum a dvé komory — ventriculus dexter et

sininster viz obrazek 2. Komory i sin¢ jsou od sebe oddéleny piepazkami — septum
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interatriale, které oddéluje sin€, a septum interventriculare oddélujici komory. Mezi pravou
sini a pravou komorou je trojcipa chlopenn — valva tricuspidalis a mezi levou sini a levou
komorou je dvojcipa chlopen — valva bicuspidalis (mitralis). (Narika, Eliskova, 2009, s. 91,
93)

Z levé komory odstupuje aorta, na jejim zacatku je polomésicita chlopen valva aortae. Z pravé
komory odchézi plicnice, kterd se vétvi na pravou a levou plicni tepnu. Misto vétveni se
nazyva truncus pulmonalis. V misté odstupu plicnice je valva trunci pulmonalis. (Hudak,
Kachlik, 2017, s. 269, 271)

Srdce je vyzivovano pomoci véncitych tepen, které odstupuji z aorty. Z aorty odstupuji dvé
tepny, a to arteria coronaria dextra a arteria coronaria sinistra. Ob¢ tepny se dale déli

a dokazou tak zajistit vyzivu celého srdce. (Narika, Eliskova, 2009, s. 99)

aona <% > pheni
(sedetnice) @/\ / < tepny
hoen plu:nl
duta 2ila 2ily
7> A leva
plicni sift
chiopen
mitraini
prava chioped
sif
7 aornaini
frojcipa
chioped SR
- — A L Y M
peava komora D ) NG komora
dolni duta 2ila plepazky

Obrazek 2 - Anatomie srdce (Pech, 2016)

2.2.1.2  Vliv zafeni na srde¢ni tkan

Akutni reakce byvaji vzacné. Nej€astéji byva poskozen perikard. S né€kolikaletym odstupem
se mohou projevit pozdni zmény. Ozafeni srdce se mize podilet na vzniku aterosklerozy a
ischemické choroby srde¢ni (ICHS). Dulezitym faktorem je velikost ozafené tkané a davka

zateni. (Hynkova a kol., 2012, s. 73)
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Studie od Sarah C. Darby (2013, s. 987-998) tvrdi, Ze u srdce vystaveného ionizujicimu zaieni
béhem radioterapie prsu je zvySeny vyskyt ICHS. Vyskyt je pfimo umérny stfedni davce
na srdce. Problémy se mohou vyskytnout uz par let po vystaveni zafeni a riziko pokracuje
dalsich 20 let. U Zen, které maji i jiné rizikové faktory pro ISCH, je pravdépodobnost jejiho

vyskytu po ozatovani vetsi.

2.2.2 Plice (Pulmones)

2.2.2.1 Anatomie

, Plice jsou parovym organem, maji tvar komolého kuzele.” Ulozeny jsou v hrudniku.
Na povrchu jsou pokryty poplicnici — pleura visceralis, coz je tenkd pruhlednd blana.
V plicnim hilu pak ptechazi v pohrudnici — pleura parietalis, ktera je u hrudni stény. Mezi

poplicnici a pohrudnici se nachazi pohrudni¢ni dutina. (Narka, ElidSova, 2009, s. 182)

Misto, kde vstupuje hlavni bronchus do plice, se nazyva plicni hilus. Spicka plic je apex
pulmonis a dolni zadkladna je basis pulmonis. Kazda plice se sklada z lalokti, prava ma tfi

a leva dva. Kazdy lalok je délen na segmenty. (Narika, Eliskova, 2009, s. 182)

2.2.2.2 Vliv zareni na plicni tkan
Vlivem zafeni se u plic mohou objevit akutni i chronické zmény. Rozsah téchto zmén se

odviji od velikosti davky, kterou plice obdrzely. (Hynkova a kol., 2012, s. 73)

Projevem akutnich zmén je plicni pneumonitida, kterd se zpravidla objevi 1-3 meésice
po ukonceni ozatovani. ,, Klinicky se projevuje teplotami, suchym kaslem, dusnosti, korelatem

na Rtg ¢i CT snimcich. “ (Hynkovéa a kol., 2012, s. 73)

Pozdni zmény se projevi jako fibroza. Ta mulze vzniknout jako nasledek akutni radiacni
pneumonitidy nebo se vyvine i bez ptedeslych akutnich zmén. Podle rozsahu postiZzeni se
vyskytuji odli$né projevy. Pokud je rozsah postizeni maly, nemusi byt zaznamenany zadné
symptomatické projevy. Postizeni je vidét jen pomoci zobrazovacich metod. Projevem vétsiho

rozsahu postiZeni jsou dychaci obtize. (Hynkové a kol., 2012, s. 73)

2.3 Karcinom prsu

2.3.1 Epidemiologie karcinomu prsu

Karcinom prsu je nej€astéjsi zhoubné onemocnéni postihujici Zeny. MiZe se vSak vyskytovat
1 u muzt. Navic Cetnost nddorli prsu neustdle stoupd. Podle statistik za poslednich dvacet let
vzrostl pocet zen v Ceské republice, které onemocnély karcinomem prsu, téméf o 60 procent,

viz graf na obrazku 3. Graf ukazuje pocet vyskytu nové vzniklych pfipadid karcinomu prsu
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(incidence) na 100 000 obyvatel v jednotlivych letech, coz je vyznaceno modie. Druha cast
grafu (vyznacena Cerven¢) popisuje pocet zen na 100 000 obyvatel, které nemoci v daném
roce podlehly (mortalita). Pozitivni vSak je, Ze imrtnost na toto onemocnéni i pies vysoky
nartist vyskytu zlistava stejna a v posledni dobé i mirné klesa. Pokles mortality Ize povazovat
za vysledek efektivnéjsi 1é¢by a véasné diagnostiky, kterd poméha objevit nadory v ranych
stadiich. Véasna diagnostika je mozna diky preventivnimu screeningu. Zeny jsou
informovany o moznosti samovysetieni a od podzimu 2012 maji Zeny od 45 let u nas moznost
kazdé dva roky navstivit bezplatné screeningové mamografické vySetfeni. (Abrahdmova

a kol., 2019, s. 30, 50, 56)

C58 = 7H pr=zu, Zeny -4 Incidence

Wivoj v Caze —4 Mortalita

Pocet pfipadd na 100 000 ook

1 zde dat: 0ZIS CR
T 1T T 1T 1 1T 1T 17T 17T 17T T T 1T T°1 T T 1T 1T 171

SERIFEEPESIFESEISH S @ﬁﬁ&ﬁﬁﬁé’ﬁ ﬁwwww

Analyzovana data: Mlinc)=199562, Nimorl=7408 B bkt o frweew svod .z

=]

Obrizek 3— Casovy vyvoj incidence a mortality karcinomu prsu v Ceské republice (Dusek a kol, 2005)

2.3.2 Histologie karcinomu prsu

Onemocnéni prsu mize byt benigni nebo maligni. Za benigni se povazuji premaligni zmény,
kam patii duktalni hyperplazie a lobularni atypickd hyperplazie. Maligni zmény mohou byt
neinvazivni, nebo invazivni. Neinvazivnimi nddory jsou duktalni karcinom in situ a lobularni
karcinom in situ. K invazivnim nadorim patii duktalni, lobularni, inflamatorni a dalsi typy.

(glampa akol., 2011, s. 123)

Znakem maligniho onemocnéni je nekontrolovatelny riist bunék, ktery kontrolni mechanismy
organismu uZ nezvladaji kontrolovat. Buiiky rostou rychle a tvoii nddor. Nador svym rlstem

muze nicit okolni tkané ¢i organy. (Abrahamova a kol., 2019, s. 21)

Jsou-li nddory neinvazivni, oznac¢ené jako in situ, rostou pomalu a nador se nachazi pouze

na jednom misté. Pokud vSak dojde k jejich pronikédni do okoli, jednd se uz o nadory
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invazivni. Nejcastéjsi cestou Sifeni nadorovych bun€k jsou mizni cesty, kudy se nadorové
bunky dostanou do miznich uzlin, kde se mohou usadit a tvofit lymfatické metastazy. Dalsi
moznosti §ifeni je krevni fecisté. Tudy se mohou dostat do pacientovych organt a tvofit tam

hematogenni metastazy. (Abrahamova a kol., 2019, s. 21)

2.3.3 Rozsah onemocnéni
Onemocnéni je podle svého rozsahu Clenéno do stadii I-IV. Stadium podava informaci
0 velikosti nadoru, postizeni lymfatickych cest a ptitomnosti metastdz. Ke klasifikaci poméha

TNM systém. (Abrahamova a kol., 2019, s. 70)

2.3.3.1 TNM systém

TNM Kklasifikace ma tii kategorie. Prvni z nich je kategorie T, ktera popisuje velikost tumoru.
Zkoumad, zda tumor prorasta do kiize nebo svalti hrudni stény. Dalsi je kategorie N. Ta se
zabyva postizenim lymfatickych uzlin. Posledni je kategorie M, kterd podava informaci

0 ptitomnosti vzdalenych metastaz. (Abrahamova a kol., 2019, s. 75,76)

Tis znaéi karcinom in situ. (Slampa a kol., 2011, s. 120) Tedy nador, ktery je pfitomen
Vv jednom misté a nevykazuje znamky invaze. ,SiFi se intraepitelialné, nenarusuje bazalni
membranu. “ (Klener, 2002, s. 75) ,,Karcinom prsu stadia Tl je nddor 2 cm nebo méné
V nejmensim rozmeéru, stadium T2 je nador vétsi nez 2 cm, ne vsak vice jak 5 cm v nejvétsim
rozmeéru, T3 — nador vétsi jak 5 cm v nejvéetsim rozmeéru, T4 nador jakékoliv velikosti

S primym Sirenim do stény hrudni nebo kiize. “ (Hynkova a kol., 2012, s. 154)

., Klasifikace NI — znamena pritkaz metastazy v pohyblivé stejnostranné axilarni mizni uzliné
(uzlinach); N2 — metastazy ve stejnostranné axilarni mizni uzliné, které jsou fixovany
navzdjem nebo k jinym strukturam; N3 — metastdzy ve stejnostrannych infraklavikularnich ¢i

supraklavikuldrnich miznich uzlindch (uzliné). “ (Hynkova a kol., 2012, s. 154)

Stadium MO popisuje stav, kdy nejsou pfitomny Z4dné vzdalené metastazy. Pokud vzdalené
metastdzy jsou piitomny, jednd se o stadium M1. V piipadé, kdy nejde vzdalené¢ metastazy

hodnotit, je stadium oznadeno MX. (Slampa a kol., 2011, s. 121)

2.3.3.2 Stadia onemocnéni
Podle TNM lze d¢lit onemocnéni na jednotlivd stadia viz tabulka 1. Nejpfiznivéjsi je
stadium 0, které svéd¢i pouze o pfitomnosti karcinomu in situ, ktery neni invazivni.

(Abrahamova a kol., 2019, s. 77)
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Stadium I svéd¢i o ¢asném stadiu invazivniho onemocnéni, které nezasahlo lymfatické uzliny
a nerozsifilo se mimo prs. Prognoza je zde dobra. Statistiky udavaji, ze celkové pétileté preziti

u lé¢enych osob se pohybuje kolem 90-95 %. (Abrahamova a kol., 2019, s. 77)

S vys§im stupném onemocnéni piibyva 1 jeho rozsah a sniZzuje se procento pacientek
s celkovym pétiletym prezitim. U stadia II to je 86-91 % a u stadia 11 54—67 %. Pii stadiu IV,
jehoz hlavnim aspektem je pfitomnost vzdalenych metastaz, je to pouze 20 %. (Abrahamova

a kol., 2019, s. 78)

Tabulka 1 - Stadia onemocnéni (Hynkova a kol., 2012, s. 155)

Stadium T N M Stadium T N M
Stadium 0 Tis NO MO Stadium IlIA | TO N2 MO
Stadium | Tl NO MO T1,2 N2 MO
Stadium IIA | TO,1 N1 MO T3 N1,2 MO
T2 NO MO Stadium IlIB | T4 NO,1 MO
Stadium IIB | T2 NO MO Stadium IIIC | TO-4 N3 MO
T3 NO MO Stadium IV | TO-4 NO-3 M1

2.3.4 Diagnostika karcinomu prsu
2.3.4.1 Priznaky
V pocatcich svého riistu se zhoubny nddor nijak neprojevuje. Neni bolestivy ani pacienti

nepocituji zadné obtize. Zde hraje velkou roli mamograficky screening, ktery ho dokaze

odhalit. (Abrahamova a kol., 2019, s. 61)

Pokud nador doroste do vétSich rozmérd, je mozné ho nahmatat jako bulku v prsu.
U pokrocilého nadoru se navic mohou objevit 1 ptfiznaky, které pacienta upozorni, ze néco
neni v potadku. Mezi takové ptiznaky patii: , zména konfigurace prsu, jeho zvétSeni nebo
ZMensenti, popr. zvyraznéni zilni pletené. Mohou byt pritomny povrchové zmeény na bradavce.
Nejcastejsim priznakem choroby je vice ¢i méné ndapadny infiltrat tuhé konzistence v kterékoli
oblasti prsu ¢i oplosténi bradavky nebo jeji vpdceni.“ Pokud je onemocnéni V pokrocilejSim

stadiu, mize se vyskytovat vytok z bradavky. (Hladikova a kol., 2009, s. 35)

2.3.4.2 Zakladni vySeti‘eni
V situaci, kdy se objevi podezieni na nador, je prvnim krokem mamografické vySetfeni. To se

doplni ultrasonografickym vysetfenim.(Abrahamova a kol., 2019, s. 67)

Kdyz predesla vySetfeni ukazou vyskyt podeziel¢ tkané€, kterd by potencialné mohla byt
zhoubnym nadorem, je nutnd jeji histologickd analyza. Jednou z moznosti je cytologické
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vySetfeni. To je urCeno pro punkce tekutinovych utvarii, jako jsou cysty nebo abcesy,
a provadi se pomoci tenké jehly. Jehla se vsune do mista léze a provede se aspirace. Ziskany
vzorek se posle na rozbor. Tenkojehlova biopsie je vSak hlavné vyuzivana pro ulevovou

punkci cyst nebo, pokud se neda odlisit cysta od solidni 1éze. (Hladikova a kol., 2009, s. 52)

V ptipad¢ solidnich 1ézi se voli corecut biopsie (CCB). ,, Misto vpichu je znecitliveno
aprovede se kratkée nariznuti kiize. Jehla je vedena pod kontrolou ultrazvuku nebo
mamografické stereotaxe do mista odbéru.“ Pouziva se tzv. bioptické délo, které dokaze
Z nadoru vykrojit valecek tkan€. Z mista 1éze se zpravidla odebiraji 2 az 3 vzorky. Odbér se
provadi ambulantné. Histologicky rozbor 1€kati poskytne dilezité informace o nadoru, které

pouzije pro nasledné planovani 1écby. (Hladikova a kol., 2009, s. 53)

2.3.4.3 Urceni rozsahu onemocnéni

Po histologickém rozboru se provadi jako zadklad rentgenové vySetfeni. Provede se snimek
hrudniku, ktery zobrazi struktury hrudniku a rozsah nadoru. Déle na ném mohou byt
zobrazeny plicni metastazy. Snimek byva doplnén CT vySetfenim (pocitacova tomografie),

které poskytne leps$i zobrazeni sledované oblasti. (Abrahamova a kol., 2019, s. 72)

Pro vyloudeni metastaz, které by se tvofily, slouzi celotélové scintigrafie s *°°*"Tc. Scintigrafie
dokaze odhalit metastaticky kostni proces 1 v piipadé, ze metastaizy na béznych

radiodiagnostickych snimcich nejsou vidét. (Abrahamova a kol., 2019, s. 73)

2.3.5 Lécbha
KdyzZ je urCen rozsah onemocnéni, tzv. staging, mize byt naplanovana lécba. Existuji tii
zékladni moznosti 1éCby — chirurgickd, radioterapie a systémova 1écba. Tyto zplsoby se

zpravidla kombinuji. (Abrahamova a kol., 2019, s. 101)

2.3.5.1 Chirurgicka lécba

Zakladem je lécba chirurgickd, kterd je uplatnéna ve vétSiné piipadi. Rozdilny je vsak jeji
rozsah. Lécba muiize byt radikalni, tedy totalni mastektomie prsu, kdy je odstranén cely prs,
nebo ¢éastecnd — parcidlni mastektomie. Tento zpiisob je volen u velkych nadort, kdy by byl
problém provést kosmetickou operaci. Operace je navic doplnéna o vynéti tkané z podpazi -

excentraci axily nebo odstranéni sentinelové lymfatické uzliny. (Abrahamova a kol., 2019, s.
84, 85)

Druhou moznosti je parcialni mastektomie, v jejimz piipad¢ zlstava prs zachovan. Odstrani

se nador s ochrannym okolnim lemem. V tomto pfipad€ je nutnd adjuvantni 1écba, kterou
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byva radioterapie. Vyhodou je dobry kosmeticky vzhled, ale i psychologicky aspekt
pro pacientku. (Abrahamova a kol., 2019, s. 86)

2.3.5.2 Systémova lécba
Jedna se o 1écbu, ktera ovlivni cely organismus. Principem je distribuce krevnim ob&hem.
Systémovou lécbu lze dale rozdélit na chemoterapii, hormonalni 1é¢bu a biologickou 1é¢bu.

(Abrahamova a kol., 2019, s. 100)

Pfi chemoterapii jsou pouzivany chemické latky — cytostatika, které se vyznacuji
protinadorovym ucinkem. Principem jejich fungovani je poSkozeni nukleovych kyselin, které
jsou nutné pro existenci buiiky. Buiiky se poté nemohou d¢€lit, coZ znamend jejich smrt.
Ukinnost cytostatik se pohybuje v rozmezi 20 az 65 %, ale pokud jsou kombinovana, jejich

ucinnost se zvysi. (Abrahamova a kol., 2019, s. 105, 107)

Pokud jsou pfitomny hormonalni receptory, miize byt zvolena 1é€ba hormonalni. Existuji tfi
druhy. Abla¢éni hormonalni 1é¢ba, jejimZz Ukolem je odstranit hormony, které stimuluji
karcinom prsu. Jedna se hlavné o blokaci funkce vajecnikii. (Abrahdmova a kol., 2019, s. 107)
Druhou moznosti je kompetitivni hormonalni 1écba, kdy se pouzivaji antiestrogeny. Ty maji
za ukol obsadit estrogenové receptory, a zamezit tak vazb¢ estrogenu. (Hladikova a kol.,
2009, s. 85) Posledni moznosti je hormonalni inhibi¢ni 1écba. Principem jejiho fungovani je
inhibice syntézy estrogenii v perifernich tkénich. Ta probihd v nadledvinkach u pacientek,

které jsou po menopauze. (Abrahamova a kol., 2019, s. 108)

., Biologicka léecba znamena podavani latek, které oviiviiuji Fetézce deéjii urcitych receptorii
nezbytnych pro prezivani, mnoZeni a rist bunék. “ Prevazné se pouzivaji latky, které blokuji
receptor HER-2. V dutsledku jeho blokace dochazi k smrti buiikky. Podminkou vsak je, Ze
V nddorovych buiikdch musi byt zvySeny pocet HER-2 receptorti. (Abrahdmova a kol., 2019,
s. 108)

2.3.56.3 Radioterapie
Jedna se o 1é¢bu vyuzivajici ionizujici zateni. (Hladikova a kol., 2009, s. 68) Nejvetsi vliv ma
ionizujici zateni na DNA (deoxyribonukleova kyselina), kterou poskozuje. Poskozenim

vznikaji zlomy na jejim fetézci, které mohou vést az k zaniku bunky. (Klener, 2002, s. 124)

KaZzdy druh nadoru reaguje na ionizujici zafeni odlisnég, coz je dilezity faktor pro volbu 1écby.
Cilem radioterapie je dodat do nddoru letdlni davku s ohledem na okolni zdravou tkan a

kritické organy. (Klener, 2012, s. 129)
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Radioterapie se déli na zevni radioterapii (teleterapii) a brachyterapii, které je vénovana
samostatnd kapitola. OdliSuji se umisténim zdroje zateni, kdy pfi teleterapii je zdroj umistén
mimo télo pacientky. Na rozdil pti brachyterapii je zdroj pfimo v ozafovaném misté. (Adam

a kol., 2010, s. 114)

Pro 1écebnou externi radioterapii se pouzivaji linearni urychlovace. Linearni urychlovac
od firmy Varian je zachycen na obrazku 4. V levé ¢asti je gantry S hlavici a na pravé stran¢ je

ozafovaci stul, kde je pfipraven klin a tzv. fiditka s podhlavnikem pro ozafovani prsu.

V urychlovadich vznika vysokoenergetické fotonové =zareni. (Coufal a kol, 2011,
S. 316)Pro toto zafeni je charakteristické, Ze je pronikavé a jeho intenzita ubyva se ¢tvercem
vzdalenosti. ,,Svazek zareni ma tvar kuzele a vystupni davka je nizsi nez vstupni, ale pole
vystupni je vetsi nez vstupni.” (Abrahamova a kol., 2019, s. 89) Zafeni vznikd dopadem
urychlenych elektronti na terc¢ik. V hlavici je svazek zafeni pomoci kolimatoru tvarovan do
pozadovaného tvaru. U vétSiny linearnich urychlovacét je mozné zvolit z vice energii fotontl.

Cim vys3i energie fotoni je, tim se dostanou do vétsi hloubky. (Hynkova a kol., 2012, s. 103)

Obriazek 4- Linearni urychlovac, na ozafovacim stole ,,fiditka™ a klin pfipravené pro ozafovani prsu
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Radioterapie muze byt aplikovana pfed operaci nebo po chirurgickém zékroku. Pokud byl
pacientce nador odstranén, zafeni zabranuje vzniku recidivy. V piipadé pokrocilych ¢i

metastazujicich nadorti zafeni zptisobuje zmenseni nadoru. (Hladikova a kol., 2009, s. 68)

V ptipadé, kdy pacientka podstoupi zachovnou operaci a neni zasazena sentinelova
lymfatickd uzlina, ozafuje se oblast mammy. Nasledn¢ se cili na lizko néadoru, coz je
oznacovano jako boost. Ozafuje se 5x tydné, davkou 2 Gy do celkové davky 46-50 Gy.
V nékterych ptipadech se pouziva akcelerovany rezim, kdy je celkova davka dodana pouze
v 16 frakcich. Boost se provadi fotonovym nebo elektronovym svazkem stejnou frakcionaci,
ale do celkové davky 10-20 Gy. Pokud by vSak byla zasazena sentinelova lymfaticka uzlina,
pii operaci by byla provedena 1 disekce axily a krom& mammy by byla ozafovana i axila
a oblast nadklickovych a podklickovych uzlin. V ptipadé uzlin je opét sejna frakcionace, ale
do celkové davky 50 Gy. (Slampa a kol., 2011, s. 126, 127)

Zevni radioterapie vyuziva vice technik dodani davky. Dnes se pouziva 3D konformni
radioterapie. Cilovy objem ma tak trojrozmérny tvar, coz pomaha k leps§imu ozateni nadoru

a hlavné k lepsi ochran¢ okolnich struktur. (Coufal a kol. 2011, s. 316)

Rada pracovist’ pouZiva techniku dvou protilehlych tangencialnich poli (medialni a lateralni
pole). K homogenizaci davky se pouZzivaji bud’ pevné ¢i dynamické kliny nebo technika field-
in-field. Kliny maji za ukol zlepsit rozloZeni zaieni, a dosahnout tak homogenniho rozlozeni

davky v ozafovaném mist¢. (Binarova, 2010, s. 47)

Néktera centra k dodani davky do cilového objemu pouzivaji techniky s modulovanou
intenzitou svazku, a to jak se statickymi poli (Intensity-modulated radiotherapy- IMRT), nebo

1 béhem kyvu (Volumetric Modulated Arc Therapy).

Podminkou pro IMRT je mnoholamelovy kolimétor (multileaf collimator), ktery je umistén
na hlavici linearniho urychlovace. Jeho funkci je vyclonit pozadovany objem zafeni. Je tvoten
lamelami, které do sebe navzajem zapadaji. Pohybem lamel je vyclonén pozadovany objem.

(Binarova, 2010, s. 32)

V urcitych ptipadech se pouziva 4D konformni radioterapie, kterd zohlediiuje kromé objemu
ozafované oblasti i to, jak se ozafovany objem v ¢ase méni. Pii ozafovani prsu je bran v potaz

pohyb hrudniku, ktery je zptsoben dychanim. (Adam a kol., 2010, s. 114)

Jednou z 4D konformnich ozatovacich technik je ozafovani v hlubokém nadechu (DIBH —

deepinspirationbreath-hold). Vyuziva vyhodnéjsi polohy srdce pifi hlubokém nadechu
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a pomaha snizit davky, které¢ srdce pii ozafovani obdrzi. (Bergom a kol., 2018) Rozdil
v pouziti techniky DIBH pfi ozafovani levého prsu a klasického ozafovani zachycuji
obrazky 5 a 6. Na obrazku 5 je vidét ozatovana oblast pfi klasickém ozafovani, ktera zasahuje

i do oblasti srdce. Obrazek 6 ukazuje ozafovanou oblast za pouziti DIBH, které Setii srdce.

V praxi se pouziva technika DIBH spolu s kontrolou hloubky nadechu pro zajisténi jeji
reprodukovatelnosti. Jednou z moznosti je pouzit zafizeni zvané aktivni kontrola dychani
(ABC — aktive breathing control). Pfistroj obsahuje spirometr, ktery monitoruje pratok
vzduchu vstupujiciho do plic pacientky a zastavi ho na pfedem daném objemu. Vyhodou této
metody je jeji reprodukovatelnost, nebot’ nadechovany objem je vzdy stejny, a tak zistavaji

stejné podminky pro ozatrovani. (Bergom a kol., 2018)

Druhou moznosti aplikovani DIBH pfi ozafovani je monitorovani dychacich pohybt. Za timto
ucelem se pouziva marker, ktery se umisti pacientce na hrudnik, a pomoci kamery se snimaji
jeho pohyby. Pacientka pak zadrzi dech v urcitych fazich dychaciho cyklu. V tomto ptipadé je
nutna aktivni ucast ozafované osoby. Spravné dychani musi byt s pacientkou pii simulaci

nacviceno. (Bergom a kol., 2018)

Obrazek 5- Ozafovana oblast pii RT karcinomu prsu pfi klasickém ozatovani - srdce zasahuje do ozafovaného
objemu
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Obrazek 6- Ozafovana oblast pii RT karcinomu prsu za pouziti techniky DIBH - hlubokym nadechem dochazi
k oddaleni hrudni stény od srdce a to se pak nachazi zcela mimo ozafovany objem

2.3.6 Brachyterapie

Dalsi moznosti doruceni radioterapeutické davky zareni je brachyterapie. Princip spociva
V zavadéni zdroje zatfeni pifimo do cilového objemu. Muze byt kombinovédna i se zevnim
ozafenim.

¢

,,Nazev pochazi z rectiny (brachys = kratky) a znamend ozarovani na kratké vzdalenosti. *
Zdroj zateni se zavadi pfimo do mista, které je tieba ozarovat. K ozafovani se pouzivaji rizné
se jednalo o intrakavitarni brachyterapii. Dal§i moznosti je intersticidlni brachyterapie, kdy je
zaii¢ vlozen do 1éceného nadoru pomoci jehel. Posledni moznosti je technika mulazi, kdy jsou

zarice umistovany na povrch téla. (Petera, 1998, s. 4-5)

Radionuklidy produkuji zafeni gama. To vznikd jako nésledek radionuklidové piemény

atomovych jader radioaktivnich prvka. (Binarova, 2010, s. 25)

Pokud bychom srovnali brachyterapii se zevnim ozafovanim, najdeme par vyraznych
odli$nosti. V misté¢, kde je aplikovan zdroj zéfeni, je davka nejvetsi. Do okolnich struktur se
dostavd davka mnohem mensi, tim je muzeme Setfit. Je tak mozné do cilového objemu
aplikovat mnohem vétsi davku, nez by bylo mozné pii teleterapii. Diky vyssi davce je mozné
ucinnou davku dodat v krat§im case. Rozdil bychom objevili i v homogenité davky, ta je

nehomogenni a maximum se nachdzi v okoli zdrojl, viz obrazek 7, ktery ukazuje rozloZeni
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davky u cesiového zdroje pomoci izod6z. (Petera, 1998, s. 4) Izoddézy jsou kiivky, které

spojuji mista se stejnou hodnotou davky. Graficky ukazou rozlozeni davky. (Binarova, 2010,
s. 21)

Obrazek 7- 1zodozy 1*°Cs zdroje (Petera, 1998, s. 15)

2.3.6.1 Indikace pro brachyterapii

Jednou z indikaci je primarni radikalni 1é¢ba. Ta ,,je vhodna pro malé, dobre lokalizované
nadory s minimalnim rizikem Sifeni do regiondlnich lymfatickych oblasti“. Druhou moznosti
je pouziti jako boost k teleterapii. S tim bychom se mohli setkat u rozsahlejSich nadort, kde
by hrozilo riziko S$ifeni lymfatickymi cestami. Nejprve probihd teleterapie, kterd ma za ukol
zni¢it mikrometastazy a zmenSit primarni nador. Brachyterapie dosyti nador vys§imi davkami,
kterych pfi teleterapii nelze dosdhnout. Dalsi indikaci je paliativni 1é¢ba. Brachyterapie
dokdze rychle a efektivné zmirnit obtiZe, které napiiklad souviseji s malignimi stendzami
jicnu nebo bronchil. Posledni indikaci je opakované ozafeni u recidiv. Jedna se ptedevsim o

recidivy v oblasti hlavy a krku. (Petera, 1998, s. 5)

2.3.6.2 Nevyhody a kontraindikace brachyterapie
Hlavni nevyhodou je invazivni zpiisob 1écby, kdy je potieba, aby na oddéleni byl maly
sal,a Casto je nutnd i1 anestezie. Navic z financniho hlediska je tato moZnost pomérné

nakladna. (Petera, 1998, s. 6)
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Ne vzdy vSak lze brachyterapii provést. Mezi jeji kontraindikace patii: ,,rozsdhlé tumory,
tumory s vysokou tendenci k regionalnimu metastazovani, nadory s obtizné zhodnotitelnymi
hranicemi, nddory postihujici kost nebo nachazejici se v jejim tésném sousedstvi, nadory

obtizné pristupné . (Petera, 1998, s. 6)

2.3.6.3 Afterloading
Pro ochranu personalu pted zafenim se pouziva afterloadingovy systém, viz obrazek 8. Diky
nému se personal nedostane do ptimého kontaktu se zaticem. V misté, kde chceme ozatovat,

je zaveden katétr. Na ten se poté napoji vodi¢ a do n¢ho se zavadi zdroj zareni. (Binarova,
2010, s. 141)

Obrazek 38— Afterloading

Afterloading obsahuje zasobni kontejner, ve kterém jsou uloZeny zdroje zafeni. Plsobi tak
jako stinéni. Zdroje jsou vysunuty aZ pii ozafovani, kdy je persondl mimo mistnost. NeZ je
vSak provedeno ozareni, probihd jest€ kontrola funkcnosti, kdy projede kazdym vodi¢em

maketa zafice. (Binarova, 2010, s. 141)

Rozlozeni davky ur¢i doba, po jakou je vodi¢ v daném misté ponechén. Zati¢ tak popojizdi
a v urcenych mistech je pozastaven. To vSe je uz pfedem naplanovano radiologickymi fyziky.

(Binarova, 2010, s. 141)
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2.3.6.4 Rozdéleni brachyterapie podle davkového prikonu
Low dose rate (LDR) je brachyterapie s nizkym davkovym pifikonem. Pfikon zafice je 0,2—-2
Gy/hod. Piikladem takového zdroje je '3’Cs. Zde uz pfi ozafovani probihaji reparacni

pochody. Diky tomu jsou Setfeny pozdné reagujici tkané. (Binarova, 2009, s. 142)

Medium dose rate (MDR) je brachyterapie se stfednim davkovym piikonem, kdy davkovy
ptikon je 2—12 Gy/hod. (Binarova, 2009, s. 142)

Nejvyssi davkovy ptikon ma high dose rate (HDR) brachyterapie. Zde je davkovy ptikon
vy$si nez 12 Gy/hod. Takovym zdrojem je napt. 1°2Ir. Ozéafeni takovym zdrojem trva kratkou
dobu. Vyhodou je vyssi efekt na nador. Ale bohuzel je 1 vétsi efekt na pozdné reagujici tkané.

(Petera, 1998, s. 31)

2.3.7 Intersticialni brachyterapie
U intersticidlni brachyterapie se zavadi zdroj pfimo do mista nddoru, tedy do jeho luzka.
Podle doby aplikace mizeme intersticidlni brachyterapii rozd¢€lit na permanentni a doc¢asnou.

(Soumarova, Homola, 2006, s. 13)

2.3.7.1 Permanentni aplikace

U permanentni aplikace jsou pouzivany zdroje, které maji kratky polocas rozpadu. Jednd se
napt. o *8Au, 21 nebo 1%Pd. Tyto zdroje jsou po aplikaci v nadoru ponechany. Aplikace je
provedena transperinedlné. Frakce je jen jedna a pacient byva hospitalizovan 2 dny. Pozice
zdroje je kvili edému méné presnd. Davka se moduluje pomoci poctu zrn. Radiacni zatéz

pro okoli je jen mala. (Soumarova, Homola, 2006, s. 13)

Permanentni aplikace se pouziva napt. pro nadory prostaty nebo nadory mozku. (Soumarova,

Homola, 2006, s. 15)

2.3.7.2 Docasna implantace

U docasné implantace jsou zdroje po ozafeni odstranény. Zde je pak pouZivan afterloading,
aby chranil personal pred ozafenim. Mezi takové zdroje patti '*2Ir nebo *’Cs. Doba
hospitalizace se odviji od poctu frakci. Pozice zdroje je zde piesnéj$i neZ u permanentni
aplikace. Davka se moduluje pomoci upravy pozice zdroje a ¢asu, po ktery je zdroj na daném

misté. Okoli pacienta zde neni zafenim zatizeno. (Soumarova, Homola, 2006, s. 13)

Docasna implantace se déli na pooperacni a aplikaci bez opera¢niho vykonu. U pooperacni
aplikace se plastové trubi¢ky zavadéji jiz béhem operace, kdy je odstranén naddor. Vyhodou je,

ze muzeme aplikatory umistit pfesné¢ do mista, odkud byl nador vyoperovan. Radioterapie je
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pak zahajena az po obdrzeni vysledkl histologického vysetieni. Tato technika se provadi
u sarkomti mékkych tkani koncetin a retroperitonea, nadorti prsu, pankreatu a mozku.

(Soumarova, Homola, 2006, s. 15)

U poopera¢ni implantace jsou katetry pro brachyterapii zavadény s ¢asovym odstupem

po operaci do oznacené oblasti, do lizka nadoru. Pouziva se u nadorti prsu. (Soumarova,

Homola, 2006, s. 16)

Posledni moznosti je intersticidlni brachyterapie bez opera¢niho vykonu. U kurativni 1écby
byva intersticialni brachyterapie kombinovana s teleterapii. S touto 1é¢bou bychom se mohli
setkat u lokalizovanych nadori, kde by vSak opera¢ni vykon pro dany organ byl znicujici.
Ptikladem takovéto aplikace by byl karcinom prostaty, vulvy, penisu, nadory hlavy a krku

(jazyk, tvare, ret). (Soumarova, Homola, 2006, s. 16)

Intersticialni aplikaci bez operaniho vykonu lze také pouzit pro paliativni 1é€bu u nadord,
které operovat uz nelze. Jednd se o recidivujici metastazy v krénich uzlinach po zevni

radioterapii. (Soumarova, Homola, 2006, s. 16)

2.3.8 Akcelerované ozareni Casti prsu

Akcelerované ozafeni Casti prsu (APBI — accelerated partial breast irradiation) je jednou
z moznosti radia¢ni 1é¢by. Lze ji vyuzit u pacientek s ¢asnym karcinomem po prs Setficich
chirurgickych vykonech. Jeji hlavni cil je ozafit pouze oblast lizka nadoru s bezpecnostnim
lemem. Nahradi tak ozafeni celého prsu (WBI — whole breast irradiation). Kladem APBI je
zkraceni celkové doby 1écby a snizeni objemu ozéaienych zdravych tkéani. (Petera a kol., 2006,

5. 147-151)
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3 PRAKTICKA CAST

3.1 Cil praktické ¢asti prace

Cilem praktické casti prace je vyhodnotit vhodné dozimetrické veli¢iny ke Kkvantifikaci
ozareni srdce a plic pfi APBI na souboru pacientek 1é¢enych ve FNHK. Dalsim cilem je
provést porovnani vysledk sjiz publikovanymi daty a pfipravit podklady k dal§imu

vyzkumu.

3.2 Vyzkumné otazky
Prakticka ¢ast prace se snazi odpovédét na dvé vyzkumné otazky. Prvni otazka je jak
vyhodnotit ozafeni plic pfi APBI. Druhd vyzkumné otdzka se ptd, jak vyhodnotit ozareni

srdce pi1 APBI.

3.3 Metodika
Vyhodnoceni dévek na rizikové struktury pii APBI brachyterapii bylo provedeno

retrospektivni analyzou pacientskych dat ziskanych z planovaciho systému Eclipse (Varian
Medical Systems, Palo Alto, USA). Data byla nasledné podrobena statistickému vyhodnoceni.

Data byla ziskana se souhlasem Fakultni nemocnice Hradec Kralové.

3.3.1 Dozimetrické veli¢iny

Nejvhodnéjsi veli¢inou pro kvantifikaci ozafeni srdce je stfedni davka (Darby a kol., 2013;
Stranzl a Zurl., 2008). Déle je mozn¢ vyhodnotit maximalni davku na srdce. Ozareni plic Ize
kvantifikovat stfedni davkou a objemem plic, ktery je ozafen davkou vétsi nez 20 Gy (Taylor
a kol., 2017; Vikstréom a kol., 2011).

Pro zhodnoceni ozafeni rizikovych struktur pti APBI brachyterapii naseho souboru pacientek

byly tedy vybrany nasledujici parametry:
® DmeanlUng — stiedni davka na plici
e V20 Lung — objem plic, ktery byl ozaten davkou 20 Gy a vyssi
e DmeanHeart — sttedni davka na srdce

e DpmaxHeart — maximalni davka na srdce
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3.4 ZKkoumany soubor dat
Zkoumanym souborem bylo 113 pacientek shodnych se studii Pohankové a kol. (2018), které
byly lé¢eny ve FNHK s nddorem prsu technikou perioperativni APBI s vyuzitim plastovych

Katetrt, jak je uvedeno dale.

3.4.1 APBI ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové
Jak bylo popsano v teoretické Casti prace, jednou z moznosti 1é¢by karcinomu prsu je
I brachyterapie. Ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové se pouziva metoda akcelerovaného

ozafeni Casti prsu s poopera¢ni multikatetrovou brachyterapii.

Tato metoda zde byla zavedena v roce 2012. Intersticidlni katetry se vkladaji perioperativné
pies duté jehly ihned béhem chirurgické operace a provede se biopsie sentinelové uzliny.
APBI pak za¢ne Sesty den po operaci. Piedepsand davka je 34 Gy, kterd je rozdélena na 10
frakci, na jednu frakci je tak 3,4 Gy. K brachyterapii je indikovana i hormonalni lécba.

(Pohankova a kol., 2018)

Od cervna 2012 do prosince 2017 absolvovalo ve FNHK APBI 125 pacientek, které jsou
charakterizovany v tabulce 2, zaroven je v této tabulce i charakteristika nadori. 12 pacientek
APBI nemohlo podstoupit kvili Spatnym vysledkim kone¢né biopsie sentinelové uzliny.
Predbézné vysledky studie ukazuji, Ze perioperativni multikatetrova intersticidlni HDR
brachyterapie je proveditelna u pacientek s casnymi nadory prsu. Tento 1éCebny plan zkracuje
dobu lécby, Setii pacientky pied opakovanou anestezii a umoznuje piesnou aplikaci

afterloadingovych katetri pod pfimou zrakovou kontrolou. (Pohankova a kol., 2018)
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Tabulka 2- Charakteristika pacientek a tumord (Pohankova a kol., 2018)

Charakteristika n (rozsah)
Pramérny vék [roky] 67 £ 5,8 (54-83)
Pramérny primér nadoru [mm] 10,0 + 4,9 (2,0-35,0)
Stupen diferenciace - grading [%]

G1 58

G2 61

G3 6

Umisténi

Pravy prs 57

Levy prs 68

Horni vnéjsi kvadrant 72

Horni vnitini kvadrant 24

Spodni vnéjsi kvadrant 7

Spodni vnitfni kvadrant 11

Centralni 11

Kritériem pro zafazeni pacientky k APBI byl vék od 55 let, diagnéza duktalniho nebo
lobularniho karcinomu in situ, jehoZ primér nepfesahoval 3 cm. Dalsi podminka byla, ze
nador nesmél postihovat lymfatické uzliny ani metastazovat do okoli. Musel byt Cisty

resek¢éni okraj a nebyl pfitomen receptor HER 2 a gen BRCA. (Pohankova a kol., 2018)

Na radioterapeutické oddéleni se pacientka dostane 5. den po operaci. Sestry ocisti katetry
as fyzikem je zakrati na pozadovanou délku. Poté katetry sterilné piekryji a Ceka se
na vysledky histologického vysetfeni. Nasledné 1€katr s fyzikem ptipravi ozafovaci plan.

Celkovou charakteristiku provadéné brachyterapie zachycuje tabulka 3.

Tabulka 3 - Charakteristika brachyterapie (Pohankova a kol., 2018)

Charakteristika n (rozsah)

Primérny pocet katetr( 13+ 3(4-19)
Primérny pocet rovin 3+1(1-4)

Primérna hodnota V100 [cm?] 51,5+29,6(9,9-153,6)
Primérna hodnota V150 [cm?] 12,7+12,6 (2,5-67,2)
Pramérna davka na klzi [Gy] 29,0 £ 6,6 (9-45)
Pramérna hodnota DNR u 113 ozafenych pacientek 0,23+0,11 (0,15-0,57)
DNR = V150/V100 (pomér nejednotnosti davky)

Pti tvorb€ ozatovaciho planu je nutné dodrZet jista kriteria. Klinicky cilovy objem (CTV —
clinical target volume) predstavuje kavita, tedy misto po odoperovaném nadoru s ptidanim 10

az 20 mm a musi byt 5 mm pod kizi. UloZeni kritickych organti, CTV a rozmisténi katetrl je
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zachyceno na obrazku 9, jedna se o 3D plan z programu (Varian Medical Systems, Palo Alto,
USA). Modfe jsou zobrazeny plice, rizové je srdce, oranzova struktura piedstavuje CTV

a zelen€ jsou zndzornény katetry.

Obrazek 9 - 3D zobrazeni ozafované oblasti

Celkova predepsand davka je 34 Gy rozdé€lenych na frakce po 3,4 Gy. Ozafovani probiha

dvakrat denn€ v 5 az 7 dnech a interval mezi jednotlivymi frakcemi je minimalné 6 hodin.

Daéle je tfeba pii planovéani dodrzet, aby 90 % objemu pokryvalo 90 % davky. Davkovy
homogenni index (DHI - dose homogenity index) musi byt roven nebo mensi 0,75. Vypocitat

se da ze vztahu:

kde,
V150 je objem, ktery obdrzi 150 % ptedepsané davky,
V 100 je objem, ktery obdrzi 100 % piedepsané davky.

Objem V150 musi byt mensi nez 70 cm® a V200 (objem, ktery obdrzi 200 % piedepsané
davky) mensi nez 20 cm®. Také je tfeba vzit v potaz, aby méné nez 60 % prsu bylo pokryto
davkou ptesahujici 50 % planované davky. Davka na kiizi nesmi pfesadhnout 100 % planované

davky.
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Pokud je histologické vysSetfeni v potfadku, probiha brachyterapie o davce 34 Gy po 10
frakcich, pokud bohuzel ne, je brachyterapie pouzita jako boost k externi radioterapii.

Pro ozafovéni se pouziva *2Ir.

Samotné doruceni 1écebné davky probiha tak, ze pacientka zaujme ozafovaci polohu na lizku
s rukou na ozafované stran¢ za hlavou, napoji se katetry na afterloadingovy piistroj a olovem
se zakryji mista, kudy probihaji transportni trubice, jak je vidét na Obrazku 10, aby se
zredukovala davka na kuzi. Pfed samotnym ozafenim radiologicky fyzik ve spolupraci
se sestrou provedou celkovou kontrolu ozafovaciho planu a ocislovani katetr a jejich

napojeni na spravné kanaly afterloadingového pfistroje.

Po ozafeni je vydezinfikovana rana po operaci, zavede se obturator pro vyztuzeni katetri a

zamezeni vniknuti cizich téles. Nakonec je vSe sterilné piekryto.

i i

Obrazek 10- Katetry napojené na afterloading

3.5 Sbér dat
V planovacim systému Eclipse (Varian Medical Systems, Palo Alto, USA) v prostiedi
Contouring byla u vSech pacientek zakreslena plice na strané léCeného prsu. Pokud byl

ozafovan levy prs, bylo zakresleno i srdce, viz obrazek 11 a 12. Rizové je zakresleno srdce,
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plice jsou obtazeny modie a CTV oranzov€. Obrazek 11 zachycuje transverzalni fez télem

a obrazek 12 koronarni fez.

Obrazek 12 - Koronarni fez
Nasledn¢ byly v prostiedi Brachyterapy Planning vypocteny vySe zminéné parametry:
DmeanLung, V20, DmeamHeart a DmaxHeart. Byla tak ziskdna data od 42 pacientek
s karcinomem v pravém prsu a od 45 pacientek s karcinomem levého prsu. Celkové tedy byla

vyhodnocena data od 87 pacientek ze 113. U 26 pacientek nebylo mozné stfedni davku
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na rizikové organy vyhodnotit. Divodem byly netplné struktury na pldnovacim CT nebo

artefakty, které neumoznily piesné zakresleni struktury srdce.

3.6 Vysledky

3.6.1 Stredni davka na plice

Prvni hodnoceny parametr byl stfedni davka na plice (DmeanLung). Minimalni vypoctena
davka byla 0,91 Gy. Maximalni hodnota dosahovala 3,22 Gy. Primérnd hodnota byla
vypoctena 1,74 + 0,49 Gy (smérodatna odchylka). Vyskyt jednotlivych davek v souboru
pacientek zachycuje graf na obrazku 13. Graf na obrazku 14 zobrazuje pocet pacientek, které

obdrZely davky v urcitych intervalech.
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Obrazek 13- Stfedni davky na plice (DmeanLUNQ) V Souboru pacientek (setazeno podle hodnot)
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Obrazek 14- Histogram sttednich davek na plice (DmeanLUNG) V SOuboru pacientek
3.6.2 Parametr V20 Lung
Parametr V20 Lung, tedy objem plic, ktery byl ozafen davkou 20 Gy a vyssi, byl
pro hodnoceni vynechan. Diivodem bylo zjisténi, ze davky na plice ve zkoumaném souboru

pacientek, které podstoupily APBI brachyterapii, hodnot 20 Gy nedosahuji.

3.6.3 Stiedni davka na srdce

Jednim z hodnocenych parametri, ktery popisuje ozafeni srdce, byla stfedni davka
(DmeanHeart). Vypoétené hodnoty byly v rozmezi od 0,61 Gy do 3,11 Gy. Primérna ziskana
hodnota byla 1,52 + 0,57 Gy. Stiedni davky na srdce, které se v souboru vyskytuji,
zaznamenava graf na obrazku 15. Rozlozeni davek v jednotlivych intervalech je vidét

na grafu na obrazku 16.
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Obrazek 15 - Stiedni davky na srdce (DmeanHeart) v souboru pacientek (sefazeno podle hodnot)
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Obrazek 16 - Histogram stfednich davek na srdce (DmeanHeart) v souboru pacientek
3.6.4 Maximalni davka na srdce
Posledni zkoumany parametr byla maximalni ddvka na srdce. Tento parametr, na rozdil
od predeslych, mél pomérné velky rozsah hodnot. Minimalni ziskana hodnota byla 1,59 Gy a
nejvyssi dosahovala 16,22 Gy. Primérna maximalni ddvka na srdce byla 6,99 + 3,55 Gy.
Hodnoty, které jsou v souboru ptfitomné, ukazuje graf na obrazku 17. Graf na obrazku 18

podava informaci o poctu pacientek, které obdrzely davky v urcitych intervalech.
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Obrazek 17 - Maximalni davky na srdce (DmaxHeart) v souboru pacientek (sefazeno podle hodnot)

14

12

10

8 II

6

4

;jl | I-I.L

0-20 201-4,0 4,01-6,0 6,01-8,08,01-10,0 10,01- 12,01- 14,01- 16,01-
12,0 14,0 16,0 18,0

Pocet pacientek

D,..x Heart [Gy]

Obrazek 18- Histogram maximalnich davek na srdce (DmaxHeart) v souboru pacientek
3.6.5 Shrnuti vysledki
Byly ziskény tfi parametry: DmeanlUng, DmeanHeart a DmaxHeart v souboru pacientek, které
byly léceny APBI brachyterapii ve FNHK. Minimalni, maximalni a stfedni hodnoty byly
shrnuty do tabulky 4.

Davkova distribuce je zachycena na obrazku 19 z programu Eclipse (Varian Medical Systems,
Palo Alto, USA). Vétsina davky je smérovana do lizka nadoru, ale niz§i davky zasahuji

i srdce a plice.
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Tabulka 4- Souhrn vypodtenych dat

Parametr Min. hodnota [Gy] | Max. hodnota [Gy] | Stfedni hodnota [Gy]
DmeanLUung 0,91 3,22 1,74 + 0,49
DmeanHeart 0,61 3,11 1,52+0,57
DmaxHeart 1,59 16,22 6,99 + 3,55

Obrazek 19- Rozlozeni davky pii brachyterapii prsu

Graf na obrazku 20 zachycuje davkové objemovy histogram, ktery zobrazuje, kolik procent
objemu dané struktury (ratio oftotalstructurevolume) obdrzi konkrétni davku. Rizove je
zaznamenano srdce, modie plice, zelené ATBV (aproximated tumor bedvolume -

ptedpokladané misto ltizka nadoru) a oranzové CTV (klinicky cilovy objem).
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Obrazek 20 - Davkové objemovy histogram: rtizova - srdce, modra - plice, zelené - ATBV (aproximated tumor
bedvolume — ptedpokladané misto ltizka nadoru) a oranzova - CTV (klinicky cilovy objem)
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4 DISKUZE

Brachyterapie umozituje zavést zdroj zafeni do lizka nddoru, kam se dostane maximalni

davka. Setti tak okolni struktury, které by pfi klasické teleterapii obdrzely davky vyssi.

4.1 Stredni davka na plice

K problému davky na plice pfi ozafovani prsu byly nalezeny pouze studie zabyvajici se
teleterapii. Taylor a kol. (2017) provedli resersi literatury, ktera byla publikovana v letech
2010-2015, aurcili podle ni sttedni davky na rizikové struktury pii radioterapii prsu.

Vysledkem byla priimérnéa davka 5,7 Gy na celou plici.

U pacientek popsanych v této praci byla stfedni davka na plice 1,74 Gy. Déavka tak byla
0 70 % nizsi oproti Taylorové a kol. (2017) studii popisujici teleterapii.

4.2 Parametr V20 Lung

Parametr V20 Lung (objem plic, ktery byl ozafen davkou 20 Gy a vyssi) ve své studii pouziva
Vikstérm a kol. (2011). Porovnava na skupiné 17 pacientek s Casnym karcinomem prsu rozdil
ve stiednich davkach na rizikové organy pii klasickém ozatrovani pomoci dvou tangencialnich
poli aozafovani v hlubokém nadechu (DIBH — deep inspiration breat-hold). U kazdé
pacientky byly potizeny dva CT snimky. Prvni CT bylo pofizeno za bézné¢ho dychéani a druhé
V hlubokém nadechu. CT snimky byly pouzity pro 1é¢ebny plan, ktery byl proveden pro obé
varianty CT. Cilem bylo, aby V95 (95 % davky v planovaném objemu) bylo vétsi nez 98 %.
Porovnanim bylo zjisténo, Ze V20 za bézného dychéani bylo 12,2 % a DIBH ho zredukovalo
na 10 %.

V souboru pacientek zkoumaném v této praci parametr V20 hodnocen nebyl, nebot’ davky

na plice pti brachyterapii 20 Gy nedosahovaly.

4.3 Stredni davka na srdce
Taylor a kol. (2017) reSersi literatury vypocetli sttedni davku na srdce pfi bézném ozatovani

na 4,4 Gy.

Dalsi studie popisujici stfedni davku na srdce a jeji vliv je od Darby a kol. (2013). Stfedni

davka na srdce u pacientek v jejich souboru byla 4,9 Gy.

V porovnani Vickstorma a kol. (2011) bylo stanoveno, Ze stfedni davka na srdce za b&ézného

dychani byla 3,7 Gy a DIBH ji zredukovalo na 1,7 Gy.
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Stranzl a Zurl (2008) popisuji, jak ovlivni stfedni davku na srdce ozatfovani v hlubokém
nadechu. Provedli studii na souboru 22 pacientek s levostrannym karcinomem prsu. Byla
provedena dvoje poopera¢ni CT - za bézného dychani a v hlubokém nadechu. Nasledné bylo
V planovacim programu naplanovdno ozafovani pomoci dvou tangencialnich poli pro oba
snimky. Vysledek ukézal, ze DIBH zredukuje davku o 56 %. Primérna stfedni davka na srdce
pii klasickém ozafovani byla spocitana na 2,3 Gy (v rozmezi 0,6—6,5 Gy), zatimco u DIBH

byla primérna stiedni davka 1,3 Gy (v rozmezi 0,5-2,4).

Witt a kol. (2019) se zabyvaji stitedni ddvkou na srdce u levostranného karcinomu prsu. Studie
zahrnuje 22 pacientek, které byly 1é¢eny multikatetrovou APBI brachyterapii v letech 2005—
2011. Stfedni davka na srdce byla vypoctena na 1,3 Gy se smérodatnou odchylkou 0,7 Gy

v rozsahu 0,2-2,9.

Stfedni davka na srdce v souboru pacientek z FNHK byla stanovena na 1,52 Gy. Vysledky
jsou v dobré shodé¢ s praci Witta a kol. (2019), ktera ovSem shrnuje data od 22 pacientek,

kdezto soubor zkoumany v této praci obsahoval 87 pacientek.

Pti srovnani klasické teleterapie a brachyterapie je vidét velky rozdil v ziskanych hodnotach

sttednich davek. Brachyterapie primérné snizi stiedni davku na srdce o 70 %.

U DIBH radioterapie a multikatetrové APBI brachyterapie jsou davky podobné. Vyhoda
brachyterapie vsSak spociva v ochrané kiize, protoze nejvétsi davka je v misté nadoru,

na rozdil u DIBH radioterapie, kde nejvétsi davka dopadne na kiizi a poté klesa.
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5 ZAVER

Bakalaiska prace se zabyva problematikou karcinomu prsu, ktery je nejcastéj§im zhoubnym
onemocnénim u Zen. Pfevazné se vénuje tématu APBI multikatetrové brachyterapie a jejimu
vlivu na davku zafeni, kterou obdrzi rizikové struktury. Toto téma je aktualni, a to nejen
z divodu castého vyskytu onemocnéni, ale iz hlediska radia¢ni ochrany, jejimz cilem je

zamezit ozafeni zdravych tkani.

Teoreticka Cast popisuje anatomii prsu a rizikovych organd, kterymi jsou srdce a plice.
U kritickych organtll je popsano, jaky vliv na né zafeni ma. Dale se vénuje epidemiologii a
histologii karcinomu prsu. Zahrnuta je i kapitola 0 hodnoceni rozsahu onemocnéni popisujici
TNM klasifikaci a jednotliva stadia onemocnéni. Soucasti teoretické €asti jsou 1 moZnosti

1é¢by karcinomu prsu — chirurgicka 1é¢ba, systémova lécba a radioterapie.

Samostatna teoretickd kapitola se vénuje brachyterapii. Nejprve je brachyterapie popsana
obecné — jeji specifikace, moznosti a uplatnéni. Podrobnéji se prace zabyva intersticialni

brachyterapii, ktera se pouziva jako jedna z metod APBI.

Praktickd Cast je vénovéana akcelerovanému ozéafeni prsu pooperacni multikatetrovou
brachyterapii, kterd se provadi ve FNHK. V tvodu jsou popsany cile praktické Casti a pouzita
metodika a dal§i kapitoly jsou vénovany provedeni této 1écby ve FNHK a kritéria pro

pacientky podstupujici tuto 1€cbu.

Pro vyhodnoceni ozéfeni kritickych struktur byly vybrany vhodné dozimetrické veli¢iny, a to:
DmeanLung, V20 pro plice a DmemHeart. DmaxHeart pro srdce. Tyto parametry byly
vyhodnoceny na skupiné pacientek lécenych ve FNHK pomoci APBI multikatetrové

brachyterapie.

Byla ziskana data od 42 pacientek s karcinomem v pravém prsu aod45 pacientek
s karcinomem levého prsu. Celkové tedy byla vyhodnocena data od 87 pacientek z celkového
poctu 113, které 1écbu podstoupily. U 26 pacientek nebylo mozné sttedni davku na rizikové
organy vyhodnotit. Divodem byly neuplné struktury na pldnovacim CT nebo artefakty, které

neumoznily pfesné zakresleni struktury srdce.

Hlavnim vystupem prace je vyhodnoceni dozimetrickych veli¢in pro hodnoceni ozareni
kritickych organti pii APBI brachyterapii prsu ve FNHK ajejich porovnani s jiz
publikovanymi daty.
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